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PRESIDENCE DE M. BRAULT 


M. le Secrétaire général donne lecture de la lettre suivante qui 
a été adressée a M. le Président : 


Conférence internationale préparatoire des représentants 
des Organismes, Associations et Instituts nationaux 
de lutte scientifique et sociale contre le cancer 


Paris, le 18 janvier 1934. 
« MONSIEUR LE PRESIDENT, 


« Le premier Congrés International de Lutte Scientifique et So- 
ciale contre le Cancer, qui vient de se terminer & Madrid (25-30 
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octobre 1933) a voté, le jour de sa cléture (30 octobre échu), les mo- 
tions suivantes: 

« Le Congres, 

« Considérant la nécessité de réunir en une union commune I’en- 
semble des organismes qui assument dans chaque Nation la charge 
de la lutte scientifique et sociale contre le Cancer: 

« 1° Décide la création de l'Union Internationale contre le Cancer; 

« 2° Décide de constituer cette Union sous la forme une Feédéra- 
tion des Organismes, Associations et Instituts Nationaux de lutte scien- 
tifique et sociale contre le Cancer; 

« 3° Confie au Président du Congrés le soin de réunir le plus tot 
possible, 4 Paris, une Commission composée des représentants de ces 
Associations, Organismes et Instituts Nationaux de lutte scientifique 
et sociale contre le Cancer ; 

« 4° Charge cette Commission @élaborer les Statuts de Union et 
de procéder a sa fondation. » 

« Par sa lettre du 20 novembre 1933, le Président du premier 
Congres International de Lutte Scientifique et Sociale contre le Can- 
cer, qui eut lieu & Madrid (25-30 octobre 1933), le Professeur Carde- 
nal m’a prié de faire les démarches nécessaires pour réunir, & Paris, 
une Commission des représentants ou délégués de Organismes, Asso- 
ciations ou Instituts Nationaux de Lutte Scientifique et Sociale qui 
assument cette lutte dans chaque Nation, dans le but d’organiser 
Union Internationale contre le Cancer et le Bureau International 
Permanent de Lutte contre le Cancer, 

« Dans ces conditions, j'ai Phonneur de vous prier, Monsieur le 
Président, en qualité de Président d’Honneur du premier Congres 
International de Lutte Scientifique et Sociale contre le Cancer (Ma- 
drid 25-30 octobre 1933) de bien vouloir prendre part a la Conférence 
Internationale Préparatoire des Organismes, Associations et Instituts 
nationaux de lutte scientifique et sociale contre le cancer, & Paris, i 
titre de Président de Association francaise pour Etude du Cancer. 

« Nous comptons sur votre présence vu importance de l'objet de 
cette réunion internationale préparatoire qui se tiendra a Paris, le 
jeudi 22 mars 1934, ct éventuellement les jours suivants au Ministére 
de la Santé Publique, 7, rue de Tilsitt (17°). 

« Nous tachons de préparer tcute la documentation nécessaire, 
pour gue cette Conférence Internationale préparatoire puisse termi- 
ner ses travaux le plus rapidement possible, afin que la Fédération 
Internationale contre le Cancer, et le Bureau International Permanent 
de Lutte contre le Cancer, puissent commencer a fonctionner immeé- 
diatement. 

« Dans lattente davoir, dans le plus bref délai possible, votre 
aimable consentement de bien vouloir participer a cette conférence, 
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je vous prie, Monsieur le Président, d’agréer expression de ma haute 
considération, 
« Justin Gopart. » 

P.-S. —- Nous vous prions de bicn vouloir adresser les adhésions e! 
toute la correspondance, au nom de M. Justin Godart, 9, quai Vol- 
taire, Paris (7°). Tél. Littré 04-00, Adresse télégraphique : Canligue, 
Paris. 

Les Membres de l'Association décident Punanimité de reé- 
pondre que M. Brault, Président, se rendra a cette Réunion pré- 
paratoire pour les représenter. 

M. le Secrétaire : Nous avons recu pour étre déposés a la 
Bibliothé¢que de VAssociation francaise pour étude du cancer 
les volumes suivants : 

1° The origin of Cancer, de J, P. Lockhart. Munnery. (J. et 
A. Churchiil, Londres). 

2° Traité de Roentgen et de Curiethérapie, de F. Perussia et 
FE. Pugno Vanoni. (Fratelli Tréves, Milan). 

3° Perméabilité cellulaire et Probléme du Cancer, de W. Kopac- 
zewski (Le Francois, Paris). 

4" Lutte internationale contre le Cancer, de J. Bandaline (Ma- 
loine, Paris). 

Le Seerétaire propose de publier dans les pages du Bulletin 
une courte analyse des livres qui seront adressés d lAssociation. 

Cette proposition est adoptée. 


Erratum 


A propos de la Communication de MM. Sannié et Truhaut sur 
« les Agents chimiques cancérigénes » (1). 

La formule du 1-2-5-6 (p. 31) dibenzanthocéne doit étre réta- 
blie comme suil : 


(1) Bulletin du 22) janvier 1934, 
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Au sujet de la Communication 
de MM. Sannié et Truhaut : 


« Les agents chimiques cancérigénes » 


PAR 


F. CAILLIAU et E. JUSTER 


La communication de MM. Sannié et Truhaut fait allusion aux 
acquisitions récentes de la chimie biologique. 

L’un de nous (EF. Juster, Le Journal de Médecine de Paris, 
20 juillet 193838. Chimie des hormones sexuelles et chimie des 
corps cancérigénes et caneéricides) faisait ressortir, il y a quel- 
ques mois, importance de ces recherches et Vintéret de leur 
application en caneérologie. 

Les travaux de Cook et de ses collaborateurs ont montré que 
les carbures caneérigénes possédent des proprictés oestrogenes, 
et que ces carbures ont la meme structure chimique (squelette 
cyclique du phénantréne) que certains liquides organiques (folli- 
culine, cholestérol, acides biliaires). 

La chimie a démontré la parenté certaine des acides biliaires 
et des stérols avee le groupe des hormones cstrogénes, et Doods 
et Cook en ont conclu quwune déshydrogénation de la cholesté- 
rine accompagnée de cyclisation était susceptible de produire 
des substances doucées de propri¢tés néoformantes. 

Ces découvertes des auteurs anglais (Cook et son école) justi- 
fient Phypothése de travail qui dirigeait nos recherches depuis 
plus @un an a Hopital St-Louis et en notre laboratoire expéri- 
mental de Rouen ; dans le but de rechercher les agents chimiques 
susceplibles de jouer un role canecérigéne, nous avions étudié 
Paction des liquides organiques et des hormones sur la produc- 
tion, Pévolution, le traitement des tumeurs malignes expérimen- 
tales chez le lapin et chez la souris. 
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Devant l’insuffisance des enseignements apportés par le can- 
cer provoqué par des agents exogénes, nous avions interrogé les 
agents endogénes d’ordre organique, et le role possible des subs- 
tances chimiques élaborées par nos tissus et organes, pensant 
que leur viciation était capable de susciter ou de favoriser la 
croissance cellulaire. 

-armi les corps organiques, la folliculine, substance chimique- 
inent définie, s’est révélée des plus intéressante, car elle exerce 
une influence réelle sur Pévolution du cancer. 

Nous avons utilisé la solution huileuse en injections chez le 
lapin soumis aux applications de goudron de pétrole suivant la 
technique habituelle. 

Nous avons .observé une accélération notable de la caneérisa- 
tion chez les lapins ainsi trailés, comparativement aux lapins 
témoins non soumis aux injections de folliculine : en six semai- 
nes, des nodules épith¢éliomateux, controlés par la biopsie, du 
volume (un pois ou (une féve, apparaissent, le lapin témoin 
restant au stade de la peau rugueuse et alopécique. 

En outre, la folliculine, injeetée seule, entraine rapidement, 
chez la souris, une alopécie générale, et Panimal succombe dans 
un état cachectique intense qui rappelle la cachexie cancéreuse. 

D’autre part, chez Je lapin, la folliculine, injectée seule, a une 
action locale sur la cieatrisation du cancer cutané évolué sur ta 
disparition de Pétat hyperkératosique et alopécique de VPoreille 
cancérisée par le traitement au goudron, 

Dans ces actions hormonales la question des doses semble 
capitale : on sait @ailleurs, qu’a faible dose, la folliculine est un 
excitant de la fonetion ovarienne, et qu’a doses élevées et répé- 
tees elle empeéche le développement de Vovaire des rates et en- 
traine méme Vinvolution de Povaire adulte chez la lapine. 

ily a également lieu de distinguer dans ces réactions hormo- 
nales une action locale et une action générale, et Vinsuline en 
est un exemple. 

Nous avons recherché s’il existe chez individu cancéreux une 
production anormale sexuelles. Dans trois cas de 
cancers internes digestifs (non génitaux), la réaction de Fried- 
mann et A. Brouha, qui témoigne de Vactivité du prolan, a été 
negative. Contrairement le dosage de la folliculine fait) par 
M. Delaville dans les urines de malades atteints de cancers cula- 
nes (sans lésions viscérales) semble nous donner un taux élevé. 

Un tel test pourrait étre utilisé, si nos premiers résultats sont 
confirmeés, pour un diagnostic biologique du cancer. 
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Des expériences analogues nous ont également montré que les 
injections d’extrait de thymus et testicule au lapin influencent 
la cancérisation dans les mémes proportions, et nos résultats sont 
conformes aux conclusions des travaux de Dustin. 

Nous avons interrogé de méme Vinfluence du foie et de la rate 
dans le cancer expérimental. 

Le role de la bile (fiel de bovuf) parait particuli¢rement impor- 
tant. Employée a létat pur, elle s’est montrée un escharotique 
puissant, détruisant sans infection une partie de Poreille du 
lapin. Diluée elle apparait nettement cancéricide. 

Des échantillons de bile dans lesquels, avec le concours de 
M. Huerre, nous avions enlevé certains composés par le chloro- 
forme, se sont révélés moins cancéricides. 

En outre, par utilisation des sels biliaires, poisons hémoiyti- 
ques, nous avons pu détruire, par des injections locales, certains 
épithéliomas cutanés. 

Nous avons entrepris (autres recherches sur la cholestérine 
et les lécithines qui feront Pobjet de prochaines notes. 

Tels sont les faits que nous désirions signaler a la Socicte. 

En Vabsence de mon collaborateur M. Juster, je n’ai pas voulu 
intervenir a la suite de la communication de M. Sannié, me ré- 
servant de revenir sur la question aprés la lecture du Bulletin. 

A Vheure actuelle, nous ne pouvons nous é¢tendre sur ces re- 
cherches qui sont en cours et s’avérent comme devant étre assez 
longues. 

Nous nous bornons aujour@hui signaler Pintérét qui parail 
se dégager de ces faits expérimentaux, démontrant l’existence 
dans nos tissus et humeurs d’agents chimiques endogénes, pou- 
vant constituer des corps cancérigénes ou cancéricides, comme 
les recherches des chimistes anglais permettent de l’envisager. 


Un cas de myélosarcome 
PAR 


Paul FOULON 


Lorsque Von parle de myélome ou de myélosarcome, on se 
représente généralement une affection qui se révéle par des 
tumeurs osseuses plus ou moins nombreuses. C’est une de ces 
« maladies de systéme », desquelles on peut étre embarrassé de 
dire s'il s'agit @hyperplasie ou de tumeur vraie. 

Plus rares, au contraire, sont les cas ott il n’existe qu’une seule 
tumeur osseuse, qui parait étre le point de départ d'une série de 
métastases. Nous avons eu récemment loceasion, au Centre 
Anticancéreux de la Banlieue Parisienne, de recueillir une obser- 
vation de cet ordre. Elle nous a paru, a plus dun titre, suffisam- 
ment intéressante pour ¢tre rapportee. 


M. R..., 55 ans, est admis dans le service de notre maitre, le Pro- 
fesseur Roussy, le 31 aout 1932. 

Treize ans auparavant, en 1919, a la suite d’une blessure infectée (2), 
il avait subi une amputation du pied gauche. Peu de temps aprés, 
des abcés se forment au niveau du moignon et le malade est réformé 
pour ostéite tuberculeuse. 

En 1929, apparait une tuméfaction de la partie supérieure de la 
jambe droite, bientot fistulisée & la peau, qui aurait été traitée par 
des injections locales (?). 

Ce nouvel incident est encore considéré comme de nature bacil- 
laire ; cependant l’état général du malade reste bon et il semble que 
la maladie actuelle n’ait débuté que dans les derniers mois de 1931. 

A cette époque, survient une tuméfaction de ’hypochondre gauche, 
enlevée partiellement au bistouri, puis traitée par Rayons X. Il ne se 
produit qu’une diminution passagére, bient6t suivie de reprise pro- 
gressive. En juin 1932, apparait une adénopathie axillaire droite. Une 
biopsie, dont on voit la cicatrice, est faite & ce moment ; i! ne nous a 
pas été possible d’en connaitre le résultat. 
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Enfin, en juillet, s’installe de la dyspnée, des oedémes des mem- 
bres, phénoménes qui vont en s’accentuant jusqu’éa lentrée du malade 
dans le service. 

Le 31 aout, on se trouve en présence @un homme dont leétat 
général est assez bon, mais qui ne répond qu’avec une certaine impré- 
cision aux questions qu’on lui pose. 

On remarque une tuméfaction de la partie antéro-inférieure du 
thorax, du coté gauche, immédiatement en dehors du creux épigas- 
trique. C’est une masse dure, faisant corps avee le gril costal, En 
outre, il existe une adénopathie axillaire droite, assez dure et fixée. 
‘Les autres territoires ganglionnaires sont libres. 

Les volumes du foie et de la rate sont difficiles & apprécier, en 
raison dune ascite libre, de moyenne abondance et dun oedéme de 
la paroi abdominale. 

L’examen des poumons révéle un ¢panchement pleural droit, dont 
la matité remonte jusqu’a la pointe de l'omoplate. Le coeur a des 
mouvements rapides ect ses bruits sont sourds et lointains. T.A. : 12-8. 

Les membres supéricurs et inférieurs sont infiltrés dun cedéme 
mou, légérement cyanique. 

Au niveau de Vextrémité supérieure de la jambe droite, on note 
plusieurs cicatrices, dont une, pres de la tubérosité interne du tibia, 
est centrée par un orifice fistuleux, qui laisse écouler un liquide séro- 
purulent. 

Une radiographie ne montre pas de perte de substance osseuse ; on 
remarque seulement une texture floue des plateaux tibiaux et de peti- 
tes exostoses le long de la tubérosité externe. 

Un cliché thoracique montre un élargissement du meédiastin et une 
image liquidienne de la plévre droite. 

La ponction exploratrice permet de retirer un liquide sérofibri- 
neux qui contient des lymphocytes, des globules rouges et un taux 
W@albumine de 37 grammes. 

L’urine ne contient ni sucre, ni albumine. 

L’urée sanguine est de 1 gr. 06 p. 1.000. Enfin, un examen de sang, 
Je septembre, montre : 


Polynucléaires neutrophiles ...... 94.6 0/0 
é¢osinophiles ...... 0,4 
basophiles ....... 0 
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L’évolution de l’affection va étre rapide ; état général du malade 
s‘altere, le pouls devient de plus en plus rapide et irrégulier et la 
mort se produit le 8 septembre, au milieu de phénoménes asphyxi- 
ques. 


Avropsie (D* Vermés) (1). — Cadavre d’un homme bien développé, 
en bon état de nutrition. 

A Vouverture du corps, on remarque de petits noyaux blanchatres, 
interessant surtout la musculature, en avant de la moitié gauche du 
sternum, [Hs sont voisins d'une masse tumorale qui englobe les 5° et 
6° cétes et aboutit en profondeur sur le péricarde. 

Environ 3 litres de liquide citrin dans le péritoine, Rien a signaler 
au niveau de Voesophage, de lestomac, de lintestin, ni des voies 
biliaires. 

Foie cirrhotiqué Waspect banal, Poids : 1.680 gr. 

Rate nettement augmentée de volume. Poids : 750 gr. A la coupe, 
aspect cardiaque. Sur quelques tranches, on trouve de petits noyaux 
blanchatres du volume dune lentille ou dun pois, entourés dune 
couronne rougeatre. 

La capsule surrénale gauche est envahie par une masse néoplasique. 

Les reins sont de décortication facile ; leur surface est légerement 
granuleuse, Poids : droit, 155 gr. ; gauche, 160 gr. 

La cavilé pleurale droite contient environ 2 litres de liquide citrin 
légerement hémorragique. 

Les poumons sont le siége dune congestion passive et présentent 
une selérose périhilaire. 

Rien a signaler au niveau du corps thyroide, du crane et du sys- 
téme nerveux, de Phypophyse. 

Par contre, le coeur et les ganglions lymphatiques sont le si¢ge de 
lésions importantes : 

Le péricarde est infiltré et en partie symphysé par une masse 
tumorale qui continue celle décrite au niveau de la paroi. 

Le ventricule gauche parait normal. Le ventricule droit présente 
dans son épaisseur un noyau tumoral, Les parois des deux orcillettes 
sont presque complétement transformées en un tissu tumoral blan- 
chatre qui est particuli¢rement épais au niveau des deux * veines 
caves. 

L’aorte est le siege Wune athéro-sclérose de moyenne intensile. 

Les ganglions meédiastinaux, hilaires, sus-pancréatiques, lombo- 
aortiques sont augmentés de volume (noix). Hs présentent a la coupe 
un aspect assez uniforme, blanchatre et mou. 


(1) Nous tenons & remercicr nianiére toute spéciale le E. Vermeés, 
qui svest chargé de Pautopsie ct nous a communiqué les decuments histo- 
logiques relatifs a cette observation. 
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Enfin, alors que les testicules et la prostate sont normaux, les deux 
cordons spermatiques sont épaissis et blanchatres. 


EXAMEN HISTOLOGIQUE. — Nous n’insisterons pas sur la structure 
de certains organes : 

Le foie présente image cirrhose de Laénnec, avee quelques 
foyers de dégénérescence graisseuse et des Iésions de congestion pas- 
sive. 

Le pancréas est le siege Wune sclérose discrete. 

Les reins, cardiaques, offrent une légére sclérose Worigine proba- 
blement vasculaire. 

Les poumons, également cardiaques, sont atélectasiés. Bronchite 
purulente. 

Rien de notable au niveau de la surrénale droite, du corps thyroide, 
de Vhypophyse et des testicules. 

Beaucoup plus importantes, au contraire, sont les lésions consta- 
tées au niveau de la paroi costale, du péricarde et du ceur, des 
ganglions lymphatiques, des cordons spermatiques, de la surrénale 
gauche et des nodules blanchatres de la rate. 

On y rencontre, avec quelques variantes, la méme image d'une 
tumeur, qu'il nous faut maintenant ¢étudier. 

Les éléments qui la constituent d’une facon prédominante sont des 
cellules & noyau arrondi, assez volumineux, muni d’un ou deux 
nucléoles, entouré Wun protoplasma parfois rempli de granulations. 
Sur les coupes, colorées par Vérythrosine-orange-bleu de toluidine, 
on ne remarque pas de granulations éosinophiles, mais assez fré- 
quement des granulations basophiles, ou neutrophiles. Il s’agit indis- 
cutablement d’éléments my¢éloides, plus ou moins différenciés. 

Sur certaines coupes, ils existent @une facon presque exclusive ; 
les mitoses sont nombreuses, ainsi que les monstruosités nucléaires. 
Parmi celles-ci (ou en dehors de celles-ci), il faut faire une place par- 
ticuliére a des éléments qui ressemblent tantot a la cellule de Stern- 
berg, tantot au mégacaryocyte de la moelle osseuse : éléments volu- 
mineux, a noyau hyperchromatique et bourgeonnant. 

Dans d’autre zones, le polymorphisme cellulaire est plus accentue : 
on remarque quelques polynucléaires, des lymphocytes, des plasmo- 
cytes ef meme de petits cléments a protoplasma orangéophile et a 
noyau trés coloré qui paraissent correspondre a des normoblastes. 
Toutefois, comme il s’agit de piéces cadaveriques, on ne saurait étre 
trés affirmatif sur ce dernier point. 


Au niveau du coeur (ig. 1), Pimage est particuli¢rement démonstra- 
tive de la nature tumorale de la prolifération. L’envahissement ct la 
destruction des fibres musculaires se font de proche en proche par 
des éléments myéloides, parmi lesquels les mitoses sont assez nom- 
breuses. 
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Au niveau de certains ganglions lymphatiques (fig. 2), lenvahisse- 
ment West pas total. La capsule périphérique est conservée et il sub- 
siste en quelques points des traces du tissu lymphoide préexistant. 
On pourrait méme se demander, en présence de certaines figures, s’il 


Fic. 1. — Euvahissement du myocarde par les cellules tumorales. 


sagit, non pas de métastases, mais de formation in-situ. éléments 
myéloides, hypothése qui ne parait pas dailleurs concorder avec les 
constatations faites sur la plupart des ganglions. 

Les plages de nécrose sont tres fréquentes. Par contre, il n’existe 
pas de selérose. 

Les prélévements faits au niveau de Vextrémité supérieure du tibia 
droit ne montrent ni lésions tumorales, ni lésions tuberculeuses, On 
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ne reléve qu'une sclérose périostée recouverte 
charnu banal, partiellement nécrotique. 


par un bourgeon 


En résumé, chez un malade antérieurement atteint d’ostéite 
bacillaire, survient une tumeur costale accompagnée de métasta- 
ses cardiaques et ganglionnaires, 


Fic. 2. — Ganglion lymphatique. Eléments volumineux de type myéloblastique. 


Du point de vue clinique, nous retiendrons Pimportance des 
wdémes. Plusieurs facteurs ont pu intervenir dans leur forma- 
tion, mais il nous semble que ce sont surtout les lésions du myo- 
‘arde qui sont en cause. 

En effet, il faut tout’ @abord ¢liminer un facteur humoral, 
en rapport avee la « cachexie canecéreuse ». L’état général du 
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malade était relativement bien conservé, sans fonte musculaire 
appréciable. 

De méme, si la cirrhose de Laénnec peut expliquer. lascite 
el 'oedéme des membres inférieurs, elle nest pas suffisante pour 
rendre comple de Pépanchement pleural et des lésions de stase 
rencontrées dans la plupart des viscéres. 

Au contraire, Pinsuffisance cardiaque semble étre responsable 
de tous les accidents, méme du taux assez élevé de Pazotémie ; 
un chiffre de 1 gr. 06 se rencontre fréquemment dans la stase 
circulatoire. I] nest pas jusquaux phénomenes asphyxiques ter- 
minaux qui ne viennent confirmer Vimportance des lésions car- 
diaques. 

Elles ont passé inapercues pendant la vie. Nous avions noté 
des bruits ecardiaques lointains, une tachyarythmie, une tension 
artérielle assez basse, mais nous n’avions pas su rapporter ces 
manifestations 4 leur véritable cause. Désormais, en présence de 
faits semblables, nous rechercherons plus systématiquement la 
lésion myocardique. 

Du point de vue anatomique, nous soulignerons un fait néga- 
lif: Pabsenee de localisations osseuses multiples. I] y eut seule- 
ment atteinte costale ; les parties du squelette explorées a lau- 
lopsie et examinées histologiquement se montrérent indemnes. 

D’autre part, en opposition avee cette intégrité du systéme 
osseux, la multiplicité des lésions ganglionnaires est remarqua- 
ble. Nous pensons, malgré certains aspects histologiques, qu’il 
s'agil plutot de métastases que d’un développement local d’élé- 
ments mycloides. Mais il nen reste pas moins un fait trés parti- 
culier dans cette diffusion ganglionnaire @une tumeur d'origine 
osseuse, 

Ivintensité des altérations cardiaques a également retenu 
notre attention. L’infiltration du myocarde au cours des leucé- 
mies a été signalée & plusieurs reprises. De méme, il existe des 
‘as trés rares, tel celui de Mieremet (Virchow’s Archiv, 1914), 
ot myélome donné lieu & une métastase cardiaque ; il 
Sagissait dun chlorome, & localisations osseuses multiples. Mais 
un degré aussi accentué (infiltration des oreillettes n’a jamais 
été observé. On peut dailleurs se demander s’il s’agit 
pas @une propagation par continuité, plutot que dune métas- 
lase vraie. La proximité de la tumeur costale, sa_ prolifération 
dans le péricarde pariétal, la symphyse péricardique, sont autant 
de faits qui plaideraient en faveur de cette hypothése, 
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Il reste maintenant 4 définir, si possible, d’une maniére précise, 
la nature de la tumeur que nous venons d’étudier, et a justifier 
le terme de myélosarcome que nous lui avons attribué. 

Malgré l’existence de formes cellulaires sternbergiennes, il ne 
peut s’agir d’une variété de lymphogranulomatose. Ce diagnostic, 
un moment soupconné, ne peut étre retenu, méme en se rappe- 
lant les formes « tumorales » de la maladie de Paltauf- 
Sternberg. 

Il ne saurait non plus étre question, en raison de Punité de la 
tumeur osseuse, de parler de maladie de systéme, d’hyperplasie, 
comme il est accoutumé dans les « myélomes multiples ». 

En considérant les anomalies cellulaires, le mode d’envahisse- 
ment des métastases, on se trouve obligé de penser A une tumeur 
vraie ; le terme de my¢losarcome nous parait done celui qui 
peut définir de la facon la plus exacte notre observation, 

On pourrait, sans doute, en analysant le détail des lésions his- 
tologiques, découvrir des aspects assez divers. Certains points 
ressemblent & ceux d’une maladie de Hodgkin, d’autres A ceux 
myélose leucémique. Ailleurs, Vabondance des formes 
mégacaryocytaires est comparable a celle que l'on rencontre 
dans certaines observations de myélose aleucémique mégacaryo- 
cytaire (P. Guichard, P. E. Weil). Mais il en est toujours de 
méme lorsque lon étudie de prés les proliférations des organes 
hémopoiétiques ; la coexistence de phénoménes  réactionnels 
variés est trés fréquente ; elle explique les noms souvent discor- 
dants qui sont attribués 4 des processus voisins les uns des 
autres. Il est nécessaire alors de dégager le type lésionnel pré- 
dominant, en se basant 4 la fois sur des constatations cliniques, 
anatomiques et histologiques. C’est ce que nous avons essayé de 
faire et c'est ce qui nous permet de classer notre observation 
dans le cadre des myélosarcomes, malgré la difficulté qui subsiste 
dans la différenciation — peut-¢tre assez artificielle — des hyper. 
plasies et des tumeurs. 


(Travail du Centre Anticancéreux de la Banlieue Parisienne. 


Directeur : Prof. G. Roussy.) 


A propos de lobservation d’une ostéite 


fibro-kystique généralisée 
PAR 


Simone LABORDE, H. WELTI et F. LEPENNETIER 


Nous croyons intéressant d’apporter ici l’observation d'une 
malade atteinte d’ostéite fibreuse généralisée qui, du point de 
vue clinique et radiologique, parait pouvoir entrer dans le cadre 
de la maladie osseuse de Recklinghausen. Ce qui fait Pintérét 
de cette observation, cest que Vexploration opératoire n’a_ pas 
permis de découvrir d’adénome parathyroidien, et que, d’autre 
part, il n’existe pas dhypercaleémie. 


Histone DE LA MALADIE, — L’histoire de cette malade, la 
marche lentement évolutive et progressive de son affection sont 
tres curieuses. 

Cest 4 Page de 28 ans (en 1913), alors que toute Venfance et 
toute adolescence de cette femme s’étaient déroulées d'une 
facon tout A fait normale, qu’apparut, au niveau du maxillaire 
droit, une névralgie sous-orbitaire extrémement pénible, bientot 
accompagnée dune tuméfaction osseuse de la région sous-orbi- 
taire. Cette prolifération est extirpée par voie buccale en 1916 
(D' Mereadé). Il n’y eut pas & ce moment li d’examen histologi- 
que et il semble bien qu’on n’ait pas du tout songé & un début 
de maladie de Recklinghausen, mais 4 un ostéo-sarcome. 

La malade qui, quelques mois avant le début de la maladie 
(1912), avait eu un enfant mort, A terme, mit au monde, en 1920, 
un garcon bien portant qui, actuellement agé de 14 ans, semble 
tout fait normal. 

Dans les années suivantes, au niveau de la zone qui a été 
robjet @une extirpation chirurgicale, s‘est développée de nou- 
veau une tuméfaction osseuse qui, progressivement, gagne vers 
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la racine du nez et la branche horizontale du maxillaire supé- 
rieur, soulevant la lévre supérieure et le lobule du nez. Simul- 
tanément, la votite palatine bombe dans la cavité buccale. Une 
deuxiéme intervention (1922) (D" Mereadé), consiste dans le 
curettage d'une masse osseuse, qui a le volume dun cuf de 
pigeon aplati, comme s’il était moulé sur la votite palatine. Aprés 
lintervention, le palais reste saillant et le maxillaire supérieur 
ne semble pas diminué de volume. Il continue, au contraire, A 
s’hypertrophier, cette hypertrophie, intéressant également le 
coté gauche, déforme peu peu complétement la face la par- 
tie inférieure du nez est en effet soulevée progressivement et 
augmentation de volume du maxillaire a pour conséquence de 
projeter hors de la bouche les incisives supérieures. Enfin, la 
voute palatine bombe de plus en plus dans la eavité bueceale ; la 
voix est nasonneée. 

Cest en 1926, qua la suite dun coup assez violent le 
coude gauche, se développe, raconte la malade, une tumeéfaction 
de Vextrémité inférieure de Phumérus qui augmente progressi- 
vement de volume. Le coude semble s’arrondir et présenter une 
saillie anormale au niveau de lépicondyle. malade peut 
plus étendre complétement le bras. 

En 1920, une chute sur le bras provoque une fracture de 
Vhumeérus qui améne la malade chez un radiologiste (D" Villot). 
Celui-ci découvre une lésion kystique de Vextrémité inféerieure de 
Vhumerus, 

Cest & Voceeasion de la découverte de cette tumeur que la 
malade nous est adressée. 

La consolidation de la fracture s’établit en deux mois, mais 
lhumérus reste augmenté de volume. 

Peu & peu apparaissent des douleurs au niveau du sacrum, 
douleurs qui sont exagérées par Ja station debout et la malade 
signale également Vapparition de phénomeénes douloureux au 
niveau de la hanche, du genou droit, qui augmente progressive- 
ment de volume, puis au niveau du condyle interne. 

L‘extension complete de la jambe devient impossible et il sem- 
ble a Ja malade qui boite, que son membre inférieur est devenu 
plus court. Elle signale qu’en octobre 1932, de violentes dou- 
leurs au niveau du genou, accompagnées de tuméfaction, avaient 
fait porter le diagnostic de poussée rhumatismale. 

Depuis 1931, une surdité progressive se développe au niveau 
de Voreille droite. 
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EXAMEN CLINIQUE, — C'est une femme petite, trapue, comme 
tassée sur elle-méme, et, ce qui frappe tout d’abord, c’est 
laffreuse difformité du visage. En effet, une énorme tumeur 
du maxillaire supérieur projette en avant la lévre supérieure en 
soulevant le plancher de la cavité nasale et le nez ; celui-ci pré- 
sente un aspect en lorgnette avee angulation & la jonction de sa 
partie cartilagineuse et osseuse. Le malaire nest pas déforme, 
mais la tuméfaction comble la fosse canine. 

Les incisives supérieures sont projetées hors de la cavité buc- 
cale, en avant de la lévre inférieure, qui est en retrait, ainsi 
que le menton. En soulevant la lévre supérieure, le rebord alvéo- 
laire apparait recouvert dune muqueuse hypervascularisée. Il 
forme une saillie convexe en avant dont la hauteur est de 
6 centimétres environ. Le frein muqueux médian est presque 
complétement effacé par la tuméfaction. 

En arri¢re, la vote palatine fortement convexe, s’applique 
sur la face supérieure de la langue, et la tuméfaction est plus 
marquée du eété droit. Le palais membraneux est refoulé en 
arriére. Notons que larticulé dentaire n’existe plus au niveau 
des canines et des prémolaires, les dents du maxillaire inférieur 
venant s’appliquer sur la volte palatine. Au contraire, il est 
conservé au niveau des grosses molaires. 

I] n’existe aucun trouble de la sensibilité dans le domaine du 
nerf maxillaire supérieur. 

I] n’existe aucun trouble dans écoulement des larmes. 

La palpation du crane ne permet de sentir aucune tuméfac- 
tion anormale, les surfaces osseuses sont lisses. Toutefois, les 
bosses temporales sont trés marquées. 

Lvhumeérus gauche est augmenté de volume dans sa moitié 
inféro-externe, la tuméfaction s’étendant en haut jusqu’a la 
partie moyenne de Vos, et, en bas, Pépicondyle faisant une forte 
saillie en arriére et en dehors de celle de Voléerane. Les mou- 
vements de flexion du coude sont limités & un angle de 40° et 
rextension complete est impossible. Les mouvements de supi- 
nation et de pronaticn restent normaux. 

L’examen des fémurs montre un fémur droit un peu aug- 
menté de volume par rapport au cdté gauche. Des deux coteés 
ailleurs, la diaphyse semble volumineuse. Au niveau du genou, 
le condyle interne est trés saillant, volumineux et douloureux 
dans sa partie postérieure. 


BuLL. pu Cancer 1934, — T. 10. 
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Le sacrum, au niveau duquel existe des douleurs sourdes, 
semble comme tassé sur lui-méme. 

viscéral montre des poumons normaux, un coeur 
normal, On percoit dans la région aortique, un souffle systo- 
lique. Tension artérielle 12-8, 


Fic. 1. — Crane et massif facial, vus de profil. 
Prolifération osseuse du maxillaire supéricur. Aspect ouaté de tout le massif 
facial et de la vote cranienne. 


I] mexiste aucun symptome urinaire. Tl n’y jamais ni 
lithiase rénale, ni troubles digestifs. 

On ne constate pas (atrophie musculaire. Les réflexes sont 
normaux. I] na pas été pratiqué @examen électrique. 

La réaction de Bordet-Wassermann est négative. 

Dans lensemble, cette malade a conservé un bon état géné- 
ral. Elle continue de travailler. Elle est’ peu asthénique ; les 
douleurs osseuses qu’elle ressent parfois ne génent pas sa vie 
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habituelle et ce qui la trouble et Vinquiéte le plus, e’est la défor- 
mation considérable de son visage. 
Il a pas eu dexamen histologique. 


EXAMEN RADIOLOGIQUE DU SQUELETTE. — D’une facon géné- 
rale, cn peut dire que toutes les lésions prédominent 4 droite. 


Fig. 2. — Crane et massif facial, vus de face. 
Disparition du contour de Vorbite droite et assombrissement des cellules 
ethmoidales et du sinus maxillaire droit. Aspect ouaté de la votte cra- 
nienne, 


Crane et face. — On constate la présence de lésions Osseuses 
considérables. Dans son ensemble, le crane est augmenté de 
volume. La prolifération osseuse du maxillaire supérieur, avec 
projection des inecisives supérieures en avant, est particuli¢re- 
ment 
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Le maxillaire inférieur parait indemne. 

Il existe un aspect ouaté de tout le massif facial supérieur et 
de la moitié antéro-supérieure de la votite cranienne (frontal 
et pariétaux), avec effacement des deux tables. 

Le processus de décalcification a atteint la base du crane oi 
Von constate latténuation des contours au niveau de Vétage anté- 
rieur et moyen, y compris la selle turcique. (Fig. 1). 

Le contour des orbites a disparu et les régions ethmoidales 
ainsi que les sinus maxillaires, en particulier celui du maxil- 
laire droit, sont assombries. (Fig. 2). 

Cet aspect de décalcification diffuse donne au crane un type 
pagetoide. 

Bras. — L’humérus est soufflé au niveau de son tiers infé- 
rieur. La corticale a disparu et n’a plus guére que lépaisseur 
pelure. A ce niveau, présente laspect typique d'une 
tumeur @ myéloplaxes, avec vastes géodes et cloisonnement. En 
bas, les lésions s’arrétent au niveau de larticulation. En haut, 
vers le corps de Thumérus, on percoit des images de transition 
entre la diminution dopacité de Vos et Papparition de géodes. 
(Fig. 3). 

A la partie supérieure de la tumeur, on constate lexistence 
@une vaste géode, au niveau de laquelle on pourra voir s‘ébau- 
cher un processus de recalcification, aprés radiothérapie de cette 
région. (Fig. 4). 

Bassin et fémurs, — Le sacrum et la 5° lombaire, les deux os 
iliaques et les deux fémurs, dans leur tiers supérieur, montrent 
un aspect décalcifié et fibreux, avee persistance et travées nor- 
males de soutien. (Fig. 5). 

Les corticales des fémurs sont épaissies et le fémur droit est 
augmenté de volume dans son ensemble, avee raccourcissement 
du col. Cette hypertrophie des fémurs rappelle Vostéite de Paget. 


Colcnne vertébrale et cotes. — A ce niveau, il y a peu ou pas 
de modifications. 
Genoux. — Le genou gauche parait indemne, alors qu’a 


droite une premiére radiographie, prise en octobre 1931, mon- 
tre, au niveau du tiers inférieur du fémur, et surtout au niveau 
des condyles un processus de décalcification, avee ce méme 
aspect filamenteux observé au niveau de la téte des fémurs. 
(Fig. 6). 


EXAMENS DE LABORATOIRES Laurent-Gérard), avant inter- 
vention chirurgicale (21 novembre 1932). 
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Examen chimique du sérum sanguin : 

Phosphore ; 98 milligr. par litre (normale 100 A 120 mgr.). 

Calcium : 105 mgr. par litre (méthode de Clark et de Vernes. 
97 mgr. par litre (par pesée). 


Fig. 3 et 4. — Tiers inférieur de Vhumérus, vu de face. 


Aspect @Wune tumeur & myéloplaxe avee disparition de la corticale et pré- 


sence de vastes géodes, (Fig. 3 avant radiothérapie et fig. 4 aprés radio- 
thérapie). 


pH sanguin ; 7,25. 
Réserve alcaline : 56 0/0 (néthode de Van Slyke) (normale 


00 a 75). 
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Fic. 5. Bassin el hanches, vus de face. 
Aspect décalcifié et filamenteux général avee épaississement de la corticale. 


Evamen urine : 
Urine des 24 heures : ¢mission 700 ce, 


{ 
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Phesphore en 2 gr. 20) par litre (normale 2. gr.) ; 
1,54 par 24 heures. 

Calcium exprimé en Ca: 159 mgr. par litre (normale & 100, a 
120 mgr.) ; 111 mgr. par 24 heures. 

Il n’a pas été pratiqué de bilan calcique. 


Fig. 6. — Genou droit, vu de face. 
Deécalcification des condyles avee aspect filamenteux 
(avant extirpation @une parathyroide). 


Aniécédents héréditaires, (EXAMEN RADIOGRAPHIQUE DES FEMURS 
DE LA MERE DE LA MALADE). Il nous semble extrémement 
intéressant de signaler que la mére de notre malade, morte a 
66 ans, présentait un erane trés volumineux, qu'elle marchait 
mal, & cause de Vincurvation des cuisses et des fémurs au niveau 
des hanches. 
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Fic. 7. — Bassin et hanches de la mére de la malade. 
Aspect ouaté et filamenteux du type Paget 


Les radiographies du fémur et du bassin effectuées en 1932 
montrent une incurvation du fémur, avec épaississement consi- 
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dérable de la corticale, diminution du canal médullaire et, d'une 
maniére générale, une densification de toute la partie moyenne 
de la dispahyse fémorale et des os du bassin. Les ischions, l’ex- 
trémité supérieure du fémur, montrent un aspect filamenteux 
avee conservation des travées osseuses qui rappelle laspect 
observé sur les radiographies précédentes. C’est 1a laspect typi- 
que d’une ostéite de Paget. (Fig. 7 et 8). 

Or, si des cas familiaux de maladie de Paget ont été signa- 
lés, il n’est pas habituel de rencontrer de maladies osseuses dans 
les antécédents des malades atteints d’ostéite fibro-kystique. 


Malgré Vabsence de troubles d’ordre humoral, une explora- 
tion des parathyroides est pratiquée le 22 novembre 19382 
(H. Welti). On trouve une glande thyroide normale. L’explora- 
lion bilatérale des parathyroides ne permet de découvrir aucune 
lésion apparente de celles-ci. 

Une parathyroide dont le volume et la coloration sont d’ap- 
parence normale, est extirpée au niveau de lartére thyroidienne 
supérieure gauche. 

L’examen histologique pratiqué par R. Huguenin, indique 
quil s’agit @une parathyroide tout a fait normale du point de 
vue histologique. 

Une petite masse siégeant & gauche du recurrent gauche ayant 
fait penser & une parathyroide pathologique, celle-ci est extir- 
pée, mais il s‘agit dun ganglion banal. 

A la suite de Pintervention, on assiste 4 une parésie récurren- 
tielle transitoire. Aucun accident tétanique n’apparait. Néan- 
moins, de fortes doses de chloro-calcion et de parathyrone sont 
données a titre préventif pendant trois jours. 

Les examens de laboratoires pratiqués le lendemain de l’in- 
tervention et dans les jours qui suivent, ont donné les résultats 
suivants : 

EXAMENS DE LABORATOIRES (aprés intervention chirurgicale). 

Examen @urine (23 novembre 1932) : 

Emission 600 ce. 

1) Phosphore : en P?O0° : 3 gr. 10 par litre (0,1860 par 24 h.). 

2) Calcium exprimé en Ca: 205 mgr. par litre (0,1230 par 
24 h.). 

Faamen du sérum sanguin (28 novembre 1932) : 

1) Phosphore minéral exprimé en P.: 131 mgr. par litre. 
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Fic. 8. — Fémur de la mére de la malade. 
Epaississement de la corticale avee ineurvation de la diaphyse 


2) Calcium : 105 mgr. par litre 


(méthode de Clark et de 
Vernes). 
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Calcium : 99 mgr. par litre (méthode par pesée). 

Examen urine (28 novembre 1922) : émission 750 ce. 

1) Phosphore urinaire cxprimé en P*O°: 1 gr. 10 par litre 
(0 gr. 83 par 24 h.). 


Fic. 9 ct 10. — Genoux, apres extirpation @une parathyreide. Du cété droit, 
le processus de décalcification, visible fig. 6, s'est accentué. Les travées de 
soutien sont anormalement marquées. 


2) Calcium urinaire (exprimé en Ca): 204 mgr. par litre 
(158 mgr. par 24 h.). 

Eramen du sérum sanguin (5 décembre 1932) : 

1) Phosphore mineral exprimé en P.: 151 mgr. par litre. 

2) Calcium ; 110 mgr. par litre (méthode Clark et Vernes). 
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Calcium : 106 mgr. (méthode par pesée). 

3) pH sanguin ; 7,25. 

4) Reserve alcaline : 530/0. 

Examen durine (5 décembre 1932) : 

Emission 1.250 ce. 

1) Phosphore urinaire exprimé en P?*O°: 1 gr. par litre 
(1 gr. 25 par $24 h.). 

2) Calcium urinaire exprimé en Ca: 210 mgr. par litre 
(262 mgr. par 24 h.). 

Dans les jours qui ont suivi l’intervention chirurgicale, il n’y 
a pas de modification de la teneur en calcium dans le sang ni 
les urines. Par contre, le phosphore est nettement augmenté 
dans le sang, puisqu’il est passé de 90 mgr. par litre & 151 mgr. 
Dans Vurine, le phosphore (mesuré en P?O*) a diminué et est 
descendu de 2 gr. 20 a 1 gr. par litre. 

Dans les mois qui ont suivi l'ablation de cette parathyroide 
nermale, il ne se produit aucune amélioration et la maladie a 
continué 4 évoluer lentement, ainsi qu’on a pu le constater a 
d’un nouvel examen radiologique du squelette (novem- 
bre 1934), et examen d’une radiographie du genou gauche, 
en particulier, indique nettement que le processus de décalci- 
fication s‘est accentué, de petites géodes commencant a apparai- 
tre au niveau des condyles. (Fig. 9). 


* 
** 


Dans quel cadre devons-nous ranger cette maladie osseuse ? 

L’age de la malade, au moment ott apparut son affection, 
elle avait 22 ans, son début par une tuméfaction du maxillaire 
supérieur, Vapparition d’une tumeur & myéloplaxes dans la 
portion juxta-épiphysaire de Thumérus paraissent devoir justi- 
fier le diagnostic d’ostéite fibro-kystique de Recklinghausen. 

Toutefois, certains aspects radiologiques du squelette ne sont 
pas absolument typiques de cette maladie, et les signes essen- 
tiels de Phyperthyroidisme manquent totalement. Enfin la pré- 
sence d’une maladie osseuse de Paget chez la mére de la malade 
constitue un antécédent familial inhabituel & Vostéite  fibro- 
kystique. 

Les signes radiologiques ne sont pas tous typiques. En effet, 
le crane présente un aspect qui rappelle Vos pagétique et la face 
fait surtout penser au leonthiasis ossea. 
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Les fémurs avec leur augmentation de volume, et surtout 
l’épaississement des corticales, la persistance des travées osseu- 
ses normales, sont tout a fait du type de lostéite de Paget. 

Les signes @hyperparathyroidie manquent totalement, avons- 
nous dit. On ne saurait, pourtant, mettre en doute les relations 
qui existent entre lhyperparathyroidie et la maladie de Recklin- 
ghausen. Les nombreux fails expéerimentaux et cliniques bien 
observés, tels que ceux qui sont consignés dans la belle mono- 
graphie de Jacques Lievre et dans le rapport si documenté de 
A. Jung, en sont des preuves démonstratives. 

On sait que les recherches de Collip sur Vanimal ont mon- 
tré que les injections d’extrait parathyroidien ¢lévent la caleé- 
mie. Fait plus démonstratif encore, elles peuvent eréer, chez 
le rat, des lésions osseuses identiques a celles de la maladie de 
Recklinghausen (J. C. Johnson et R. M. Wilder ; Jaffe et Bodans- 
ky, Hoff, Leriche, Jung et Sureyya...). 

D’autre part, les troubles du métabolisme calcique oblenus 
chez animal par la privation de rayons ultra-violets ou de 
lumiére solaire aboutissent 4 une hypertrophie des parathyroi- 
des (Hellner, Higgins et Sheard, Oberling et Guérin). 

On sait également que depuis lobservation d’Askanazy (1904) 
signalant la coexistence dune ostéite fibro-kystique généralisé 
et dun adénome parathyroidien, de nombreux cas de ce genre 
ont été signalés, et lon connait un grand nombre d’observa- 
tions, depuis la premi¢re opération de Mandl (1925), ott Pabla- 
tion dun adénome parathyroidien, ou dune parathyroide hyper- 
plasiée, a été suivie dune rapide régression de la maladie. 

Quelle que soit, d’autre part, la théorie 4 laquelle on veuille 
s'arréter, que Padénome soit primitif et commande les troubles 
du métabolisme, ou bien quil soit’ Vaboutissant de troubles 
métaboliques variés, il est actuellement considéré a peu prés par 
tous comme le signe pathognomonique Jlostéite  fibro- 
kystique. Or, chez notre malade, Vexploration soigneuse des 
parathyroides n’a pas permis la découverte dun adénome On 
peut penser, il est vrai, que celui-ci a échappé a Vexploration. 
Plusieurs observations de maladie fibro-kystique de Recklin- 
ghausen sans adénome parathyroidien ont dailleurs été citées. 

Ce qui semble plus surprenant, c’est absence @hypercaleé- 
mie et d’hypercalciurie ; ce sont 1a des signes & peu prés cons- 
tants et que Ton peut considérer comme essentiels. Peut-étre 
doit-on trouver lexplication de cette caleémie normale dans le 
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fait que chez notre malade, Vaffection évolue avec une 
lenteur ; elle dure, en effet, depuis 21 ans déja, bien au deld 
de la durée habituelle de cette affection. On peut penser qu’au 
cours de cette évolution particuli¢rement lente, il ne se produit 
sans doute pas de décharge brusque de calcium dans le sang, ou 
dans les urines, contrairement a ce qui se passe dans les cas oi 
Paffection évolue rapidement. 


extréme 


L’étude de cette observation montre combien il est parfois 
difficile de tracer des cadres précis a certaines maladies osseu- 
ses, et combien les différences cliniques, évolutives et biologi- 
ques qui existent entre elles sont loin d’étre absolues. Les faits 
que nous apportons en sont une preuve de plus. 


Discussion 


M. OserntinG., — Liintéressante observation qui vient de tious 
étre présentée souléve un probleme de diagnostic extrémement 
difficile. Il est évident que certaines des images radiographiques 
plaident en faveur de Vostéite fibreuse, mais, par ailleurs, la 
durée tres prolongée de Pévolution, les modifications importan- 
tes du squelette facial rappelant le leonthiasis ossea, Vabsence 
de Phypercalcémie, constituent un ensemble de données qui ne 
sont guére favorables a ce diagnostic et que Mme Laborde a bien 
fait de souligner. En somme, cette observation n’entre dans 
aucune des catégories actuellement é¢lablies dans le domaine des 
ostéopathies chroniques et il faut avouer qu’a ce point de vue elle 
nest pas unique. En pathologie expérimentale, de méme, ainsi 
que nous avons montré avee M. Guérin, on observe de nom- 
breuses ostéopathies qui, & Pheure actuelle, sont impossibles a 
classer et ces faits nous ont suggéré Vidée que le groupement 
nosologique, actuellement établi (rachitisme, ostéomalacie, 
ostéite fibreuse, maladie de Paget), ne comporte pas des entités 
morbides mais seulement des modalités réactionnelles du tissu 
osseux. La véritable classification des ostéopathies chroniques 
reste a faire et cest pour cette raison que des cas qui sortent 
des cadres actuellement ¢tablis comme celui qui vient de nous 
étre présenté, méritent tout particuli¢rement d’étre publiés. 
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Sur les nerfs dans les tumeurs malignes 


du goudron 
PAR 


Gustav GULDBERG 


Oslo (Norvége) 


Malgré les recherches des derni¢res années, nos connaissances 
sur Pétat des nerfs dans les tumeurs malignes du goudron sont 
tres incomplétes et le probléme esi loin détre résolu. Depuis que 
Young (1) (1897), et Goldmann (2) (1911), ont démontré lVexis- 
tence de nerfs dans les tumeurs malignes, bien des recherches 
ont élé faites sur ce terrain, tendant a éclairer Vinnervation des 
tumeurs malignes, la relation des nerfs avec les cetlules cancé- 
reuses, leur apparition et distribution dans le tissu caneéreux —, 
si les nerfs dans les tumeurs malignes sont néo-formés ou secon- 
dairement inelus. 

Itchikawa (3) (1924-1928), put, & Vaide @une modification de 
la méthode de Bielschowsky, démontrer des néo-formations de 
fibres nerveuses sans myéline, aussi bien dans des cancers spon- 
tanés que dans des tumeurs du goudron expérimentales. Par la 
croissance des tumeurs les nerfs pénétrent dans le tissu cancé- 
reux, suivant les vaisseaux, tandis que les nerfs existant dans 
le tissu avant le développement de la tumeur dégénérent par suite 
de la croissance du tissu canecéreux. Jichikawa considére lappro- 
Visicnnement de nerfs comme étant de capitale importance dans 
la croissance des tumeurs malignes, un point de vue partagé par 
(Ertel (10) (1929). 

Par contre, Nakamoto (4) (1925) nie la présence de nerfs dans 
les tumeurs malignes et démontre une dégénération des fibres 
nerveuses dans le stade précancéreux. 

Herzog (5) (1928), fit des recherches sur une série d'une cen- 
taine de tumeurs bénignes et malignes chez homme ainsi que 
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sur quelques métastases. Dans toutes les tumeurs primaires net- 
tement délimitées — aussi bien bénignes que malignes — il ne 
peut démontrer de nerfs, non plus de croissance secondaire de 
nerfs venant de lentourage. Il se trouvait, par contre, de nom- 
breux nerfs dans les tumeurs avec métastases croissant par en- 
vahissement. Les tumeurs manquent totalement de nerfs spéci- 
fiquement fonctionnels et trophiques, ainsi que d’appareils ter- 
minaux nerveux. Comme conséquence de ses recherches, il nie 
toute connexité aussi bien morphologique que fonctionnelle entre 
les nerfs et les cellules cancéreuses et assure que les tumeurs 
se développent sans aucune influence des nerfs. 

Julius (6) (1929), démontre dans le stade précancéreux et déja 
15 jours apres le commencement du badigeonnage au goudron 
une hyperneurie de la peau, pouvant atteindre cent fois l’inner- 
ration normale. Outre cette réaction irritation, on voit plus 
tard, dans le stade précancéreux, aussi, la réaction contraire, de 
sorte que de petites parties de lépithélium restent sans innerva- 
tion et « the malignant new growth is then entirely devoid of 
nerves ». 

Ludford (7) (1930), a fait des recherches sur les nerfs de la 
peau de souris normale et badigeonnée au goudron puis sur des 
tumeurs du goudron bénignes et malignes et enfin sur 18 tumeurs 
spontanées. I] ne peut démontrer aucune innervation spécifique 
de la tumeur cancéreuse et prétend que les tumeurs malignes 
croissent indépendamment de toute organisation nerveuse. 

Martynow (8) (1930), a démontré dans des épithé¢liomes spino- 
cellulaires chez ’homme des fibres nerveuses qu'il considére en 
grande partie comme néo-formées et généralement réparties 
comme dans lépithélium pavimenteux stratifi¢é normal. 

Lazzarini (9) (1931), trouva en analogie avee Julius, une aug- 
mentation des fibres nerveuses dans la période pachydermique 
du badigecnnage au goudrcn, mais, de plus, aussi, dans les papil- 
lomes, tandis que dans les carcinomes les nerfs montrent des 
altérations dégénératives et finissent par disparaitre. 

Beaucoup de ces observations sont ainsi trés contradictoires. 
D’un coté, Itchikawa et soutiennent lapparition fréquente 
de nerfs et leur importance pour le développement des tumeurs 
malignes, de lautre, Herzog, Nakamoto et Julius dénient non 
seulement la présence de nerfs dans les tumeurs malignes, mais 
aussi toute influence nerveuse sur la croissance des tumeurs. 
Ludford se joint a ce dernier groupe, mais sous d’autres conjec- 
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tures, car, 2 la vérité, il démontre des nerfs dans les tumeurs 
malignes, mais pas (organisation spécifique ou d innervation. 


* 


Pour tenter de faire quelques pas vers la solution de la ques- 
tion de innervation des tumeurs malignes, j’ai exécuté des séries 
de recherches sur les nerfs dans les différentes phases du stade 
precancéreux jusqu’a Péelosion du cancer et comparé lorgani- 
sation nerveuse de Pépithélium normal, aux nerfs de lépithélium 
hyperplasique. Le matériel des recherches consiste en une série 
de 60 souris blanches badigeonnées au goudron 2 fois par semaine 
pendant 3 mois et tuées a différentes périodes pendant et aprés 
le badigeonnage. De plus, les recherches ont compris des papi!- 
lomes et carcinomes du goudron, débutants aussi bien que totale- 
ment <développés. Ces dernieres recherches sont basées sur un 
matériel comprenant 21 papillomes et 27 carcinomes du goudron. 

Technique : on a, comme principe colorant, employé des métho- 
des dimprégnations @argent ; la méthode de Cajal avee colora- 
lion en bloc et la modification @Itehikawa de la méthode de 
Bielschowsky. De ces deux méthodes, celle de Cajal, avee colo- 
ration en bloe, se montra la plus sire et donna les résultats les 
meilleurs et les plus beaux. Cest pourquoi j’ai employé seule- 
ment cette méthode dans mes recherches ; toutes les conclusions 
qu'on puisse en tirer sont fondées sur ces résultats obtenus. 


Les nerfs dans la peau de souris normale 
et dans le stade précancéreux aprés badigeonnage au goudron 


Les nerfs de la peau normale des souris viennent de nombreux 
gros nerfs ayant leur cours dans Ia couche musculaire ou immé- 
diatement au-dessus ou au-dessous de celle-ci. De ces gros trones 
nerveux partent de nombreuses ramifications, allant en partie 
aux follicules pileux sous forme de fibres nerveuses circulaires 
ou sous forme du nommeé « appareil a palissade » et en partie 
réticulum sousépithélial cohérent’ appelé plexus nerveux 
sousépithélial (Ludford), Wot partent les ramifications allant a 
'épiderme, dans lequel on voit dans lépithélium de la peau nor- 
male de souris des fibres nerveuses et des filaments de terminai- 
sons intraépithcliales. 

A priori, on pourrait supposer que tout comme lépithélium, le 
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tissu conjonctif et les vaisseaux sanguins, les nerfs de la peau 
aussi devraient réagir sous lirritation du goudron par une réac- 
tion tissulaire. Le badigeonnage au goudron entraine, en effet, 
une dégénération aigué des nerfs de la peau, dans le champ du 
badigeonnage (Nakamoto, Guldberg), qu’on peut observer dans 
des préparations avec mise en évidence des gaines de myéline. 
Cette dégénération touche spécialement les gros faisceaux de 
nerfs situés dans ou au-dessus de la couche musculaire et aussi 
les fibres nerveuses qui en viennent. 

A une période plus avancée, aprés 70 jours de badigeonnage, 
au stade pachydermique, on voit une augmentation des fibres 
nerveuses dans le champ du badigeonnage. 

On trouve des irrégularités aussi bien dans la disposition des 
fibres nerveuses que dans leur cours et quelques-unes montrent 
aussi du katatrophisme (Julius). Julius démontre cette augmen- 
tation des fibres nerveuses, dont il a donné une description détail- 
lée, dés le premier mois de badigeonnage. L’hyperneurie se recon- 
nait distinctement dans les follicules pileux hypertrophiques el 
autour deux, ot Vapprovisionnement nerveux est sensiblement 
augmenté. Tout comme on y trouve des néo-formations épithe- 
liales, on y voit aussi des néo-formations de fibres nerveuses 
montrant un cours sinueux et irrégulier avee de nombreuses rami- 
fications et des épaississements variqueux. 

Dans la figure I, on voit, dans la peau dune souris, 82 jours 
apres le commencement du badigeonnage, un faisceau de nerfs 
subépithéliaux qui, a la base Wun follicule pileux hyperplasique, 
par un cours sinueux, entre dans l’épithélium, se divise en plu- 
sieurs branches, envahit lépithélium et se dirige vers la surface, 

Il faut, sans aucun doute, expliquer cette hyperneurie aussi 
bien comme un phénoméne régénérateur faisant suite A la dégé- 
nération précédente des fibres nerveuses, que comme une réac- 
tion directe de Virritation du) goudron. Cependant cette hyper- 
neurie nest pas chose particuliére au badigeonnage au goudron 
mais peut aussi étre provoquée par quantité autres irritants 
(Julius), tels que des lésions mécaniques, des brilures ainsi que 
sous Vinfluence des rayons X (Meissel). 


Toutes ces altérations nerveuses qu'on peut démontrer pen- 
dant le badigeonnage au goudron ne représentent ainsi pas des 
altérations nerveuses caractéristiques 4 tout stade précancéreux, 
mais montrent, en premier lieu, la réaction des éléments nerveux 
de l’épiderme et du derme sous Vinfluence du goudron, 
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Les nerfs dans les papillomes du goudron 


Pour pouvoir juger de apparition des nerfs dans les tumeurs 
du goudron et pour pouvoir, en partie, éviter la source derreu 
et le facteur complicateur que représente le badigeonnage au 


Fic. 1. — Les nerfs dans les follicules  pileux hypertrophiques. — Peau 
Wune souris 82 jours aprés le commencement du badigeonnage, 300 fois 
la grandeur naturelle, Zeiss, Orthoscope oculaire. Le faisceau de fibres ner- 
veuses médullaives la base du follicule pileux se ramifie et envahit 
Pépithélium hypertrophique du follicule pileux. 


goudron en lui-méme, vu que, comme un irritant chronique, 
il déclanche une dégénération et une prolifération nerveuses, j'ai, 
comme matériel de recherches, choisi particuli¢rement des papil- 
lomes et des carcinomes ¢éclos longtemps aprés la cessation du 
badigeonnage au goudron, c’est-a-dire au bout de 3 a 8 mois. 
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Si Pon examine une série de papillomes du goudron, on pourra, 
dans la plupart d’entre eux, démontrer des nerfs, mais, en géné- 
‘al, ils ne sont pas nombreux dans le papillome méme, tandis 


Fig. 2. — Les nerfs dans le papillome du goudron. — Papillome du gou- 
dron 208 jours aprés le commencement du badigeonnage et 118 jours 
aprés sa cessation. 60 fois la grandeur naturelle. 


qu’on les trouve fréquemment 2 sa base et dans la peau avoisi- 
nante. 

Les nerfs du papillome viennent le plus souvent du plexus 
nerveux sousépithélial, mais aussi des nerfs épimusculaires plus 
profondément situés. Ils partent des faisceaux de nerfs et suivent 
la papille axiale du tissu conjonctif jusqu’a la pointe des touffes 
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épithéliales néo-formées, Ils envoient dans leur cours, a quel- 
ques endroits, des branches intra-épithéliales en forme de cylin- 
draxes nus que parfois on peut voir. Les fibres nerveuses intra- 
épithéliales montrent dans les papillomes un trajet et un aspect 


Fig. 3. — Les nerfs dans le papillome du goudron, — Detail de la fig. 2. Le 
nerf sort @un assez gros faisceau de nerfs, s’élend dans la cloison du tissu 
conjonctif du papillome et se termine dans Vépithélium néo-formé, 250 
fois sa grandeur naturelle. Zeiss, Orthoscope ocvlaire. 


extrémement variables. Quelques-unes s’étendent tout droit, mais 
généralement leur parcours est sinueux, tortueux et parfois 
meme entrelacé. Quelques nerfs intra-épithéliaux traversent 
Pépithélium sans se diviser, @autres présentent quelques rares 
petites branches latérales, d'autres encore ont de nombreuses 
ramifications. La grosseur des fibres nerveuses intra-épithélia- 
les varie aussi, car on voit fréquemment des épaississements 
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noueux ou des varicosités. Elles montrent en général des termi- 

naisons libres, souvent pointues mais assez souvent aussi elles 

se terminent librement en forme de bouton ou de neeuds. 
Dans la figure 2, dans un papillome du goudron, 208 jours 


Fic. 4. Les nerfs dans le papillome du goudron débulant, — Papillome 
goudron apparu et examiné 185) jours aprés je commencement du 
badigeonnage et 95 jours aprés sa cessation, 250 fois la grandeur natu- 
relle. Zeiss, Orthoscope oculaire. De nombreux nerts & la base du papil- 
lome se ramifient dans les cloisons du tissu conjonctif ct dans Pépithe- 
lium néoformé du papillome. 


apres le commencement du badigeonnage et 118 jours apres la 
cessation, on voit, 4 sa base, le plexus nerveux subépithelial lar- 
gement développé. On trouve plusieurs nerfs qui envoient leurs 
ramifications dans les cloisons du tissu conjonctif du papillome. 

Dans la figure détaillée 3, on voit une grosse fibre nerveuse dou 
partent 3 branches au cours paralléle, qui se prolongent dans Ja 
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Fic. 5 a. — Les nerfs dans le lissu conjonctif a la base @un papillome du 


youdron, -—— Papillome du goudron examiné 231 jours aprés le commen- 
cement du badigeonnage et 141 jours aprés sa cessation. Gross, 15 x 8. 


WW. 9 Db. — Les nerfs dans le septa du tissu conjonctif dun papillome du 
goudron el les fibres nerveuses intra-épithéliales. — Détail de la fig. 5 a, 
montrant des nerfs dans les cloisons du tissu conjonctif du papillome et 
des ramifications intra-épithéliales de fibres nerveuses sans cylindraxe 
dans Tépithélium néo-formé du papillome. Gross. 12,5 x 40. Zeiss, 
Orthoscop. oculaire. 
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cleison du tissu conjonctif, envoient de petites ramifications et 
se terminent librement dans Pépithélium néo-formeé papil- 
lome. Dans la cloison du tissu conjonetif avoisinant, on voit des 
fragments dune fibre nerveuse montrant un trajet semblable, 
parallele & un vaisseau sanguin. 

Sur la figure 4, dans un papillome éclos 185 jours apres le 
commencement du badigeonnage et 95 jours apres sa cessation, 


Fic. 6. — Fibres nerveuses intra-épithéliales dans le papillome du qgoudron. 
— Papillome du goudron examiné 216 jours aprés le commencement du 
hbadigeonnage, 126 jours apres” cessation, Gross. 12,5 40. Zeiss, 
Ortboscop. oculaire. 


on voit, sortant des nerfs de la base du papillome, des fibres ner- 
veuses continuer leur cours dans les cloisons du tissu conjonctil 
du papillome et puts dans Vépithélium néo-formé ott elles se ter- 
minent librement, montrant un parcours sinueux avee quelques 
¢paississements. 

Sur la figure 5, papillome debutant 231 jours apres le commen- 
cement du badigeonnage et 141 jours aprés la cessation, on voit 
de nombreux nerts dans le tissu conjonctif & la base du papil- 
Jome. Dans les cloisons du tissu conjonetif du papillome méme, 
on trouve, outre quelques grosses fibres nerveuses, fibres 
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solitaires, qui, non seulement continuent jusqu’a la pointe 
de la cloison du tissu) conjoncetif, mais pénétrent dans lépi- 
thelium du papillome, s’y ramifient et terminent, en partie 
librement, en partie par des épaississements noueux. Quelques 
fibres nerveuses montrent un trajet tout a fait irrégulier et 
sinueux avec des épaississements variqueux. 

La figure 6 provient @un papillome examiné 126 jours aprés 
la cessation du badigeonnage et 216 jours aprés son commence- 
ment. Des nerfs de la base du papillome partent de nombreuses 
libres nerveuses qui envahissent Fépithélium du papillome. Elles 
sont’ partiellement paralléles, ont un cours sinueux avec des 
épaississements variqueux et de nombreuses ramifications. La 
plupart de ces fibres nerveuses montrent des terminaisons libres 
dans Pépithelium, 


Les nerfs dans les carcinomes du goudron 


Dans les ecarcinomes du goudron, les nerfs sont tres peu nom- 
breux et se voient rarement; surtout comme dans les tumeurs 
béenignes du goudron, on trouve parfois dans les carcinomes des 
nerfs dans les cloisons axiales du tissu conjonctif. 

Sur la figure 7 a et b, venant de carcinomes du goudron exami- 
nes jours aprés le commencement badigeonnage et 
224 jours apres la cessation, on voit un faisceau de fibres nerveu- 
ses dans le stroma du tissu conjonctif entouré de lPépithélium 
malin, Ces nerfs dans le stroma du tissu conjonetif des careino- 
mes du goudron montrent, comme dans les papillomes aussi, des 
proliférations de fibres nerveuses. Cependant, ce n'est pas seule- 
ment dans le stroma du tissu conjonetif du carcinome quappa- 
raissent des néo-formations de fibres nerveuses, mais aussi dans 
epithelium malin méme, et cette prolifération peut étre trés 
preneneée, Par contre, il ne se trouvait pas de fibres nerveuses 
dans les globes cornés. Les nerfs intra-épithéliaux observes dans 
ce matériel montrent aussi un trajet irrégulier tout comme dans 
les papillomes. Et on y trouve aussi des fibres nerveuses avee des 
courbes et des branches latérales irréguli¢res, avee des varicosi- 
les et des lerminaisons libres en forme de bouton ou de pointe. 
Dans les carcinomes duo goudron, on voit les fibres nerveuses 
intra-épithéliales surtout inter mais aussi intra-cellulaires. 

Sur la figure 8, venant dun carcinome du goudron examine 
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211 jours aprés la cessation du badigeonnage, on voit, dans une 
partie limitée de la tumeur, une prolifération assez prononcée 
de fibres nerveuses montrant un trajet extrémement irrégulier 


Fic. 7 a. — Les nerfs dans le carcinome du goudron, — Carcineme du gou- 
dron examiné 314 jours aprés le commencement du badigeonnage et 224 
jours apres sa cessation, 60 fois la grandeur naturelle. Zeiss, Orthoscop. 
oculaire. a, nerfs. 


et partiellement entrelacé, ct formant a quelques endroits un 
veritable réticulum intra-epithélial entre les cellules épithéliales 
malignes. Les nerfs montrent par ci par la des bosses variqueuses 
et se terminent en partie par des terminaisons libres, en partie 
par une petite pointe ou des épaississements noueux. 
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Cette néo-formation de fibres nerveuses dans le tissu carcino- 
mateux se voit trés rarement dans les carcinomes du goudron et 
il faut peut-¢tre la considérer comme un phénoméne de régéné- 
ration. 

Outre ces fibres nerveuses néo-formées, on trouve, par ci par 


hia. 7b. — Les nerfs dans le carcinome du qoudron, — Detail de la fig. 7 a. 
Faisceau de fibres nerveuses dans le stroma du tissu conjonctif, environne 
de VPépithélium malin, 350 fois la grandeur naturelle. Zeis, Orthoscop. 
ocukaire. 


la, dans les carcinomes du goudron, aussi, des nerfs secondaire- 
ment inclus par la croissance infiltrante et entourés d’épithe- 
lium atlypique et montrant en partie des altérations dégénératives. 

Sur la figure 9 dun carcinome examiné 248 jours apres le 
commencement du badigeonnage, on voit distinctement sous la 
surface uleérée des fibres nerveuses avee altérations dégénéra- 
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tives, incluses et partout entourées de Pépithélium atypique 
malin. 

Dans les carcinomes du goudron, les nerfs sont, comme nous 
Favons déja dit, trés rares, ils manquent totalement dans beau- 
coup de carcinomes et leur apparition dans les tumeurs malignes 
du goudron est en tout extrémement variable, Les nerfs des car- 


Fic. 8. ——- Fibres nerveuses intra-épithéliales dans le carcinome du goudron, 
— Carcinome du goudron examiné 307 jours aprés le commencement du 
badigeonnage et 217 jours, aprés sa cessation, Gross. 12,5 x 40. Zeiss, 
Orthoscopique oculaire. 


cinomes du goudron montrent toujours une disposition tout a 
fait irréguli¢re. Cest ainsi quon trouve surtout des nerfs dans 
les carcinomes du goudron a lente croissance, tandis que dans 
les tumeurs hatives ils manquent généralement, car, dans ces 
tumeurs, les nerfs dégénérent, sont détruits et disparaissent par 
suile de la croissance envahissante des cellules cancéreuses, 


Discussion et conclusion 


Des recherches sus-mentionnées, il ressort quaussi bien dans 
les follicules pileux hyperplasiques qu’autour deux se produit 
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une prolifération des fibres nerveuses. Dans les tumeurs béni- 
gnes et malignes du goudron il se produit, outre les néo-forma- 
tions d'épithélium et de tissu conjonctif aussi une néo-formation 
de fibres nerveuses. Les nerfs, trés rares, qu'on trouve dans les 
earcinomes du goudron, viennent le plus souvent des nerfs des 
cloisons axiales du tissu conjonctif des tumeurs et ont poussé 


Fic. 9. — Fibres nerveuses incluses dans le carcinome du goudron, — Car- 
cinome du goudion examiné 218 jours aprés le commencement du_badi- 
geonnage, 200 fois la grandeur naturelle. Zeiss, Orthoscopique oculaire. 
a, et a’ nerfs. 


en méme temps que le tissu conjonctif. Dans quelques carcino- 
mes, on peut aussi trouver des nerfs secondairement inelus par 
la croissance envahissante. 

La conclusion de ces résultats est ce qui suit : 

1. Les nerfs se rencontrent aussi bien dans les papillomes que 
dans les carcinomes du goudron, 
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Dans les carcinomes les nerfs sont peu nombreux et se voient 
rarement. Ils sont en partie néo-formés, en partie inclus secon- 
dairement par la croissance envahissante. 

2. La disposition des nerfs dans les carcinomes du goudron est 
tcul a fait désordonnée et irréguli¢re. Dans quelques carcinomes 
du goudron, on peut voir des néo-formations de fibres nerveuses 
dans Pépithélium malin, ressemblant en partie & un réticulum 
intra-cellulaire. 


2. Les tumeurs malignes du goudron n’ont aucune organisation 
nerveuse spécifique, point de vue qui confirme l’opinion de 
Ludford, 

Que les nerfs exercent tout de méme une influence sur le déve- 
loppement des hyperplasies ¢pithéliales et des carcinomes, c'est 
ce que démontre le développement plus précoce de papillomes 
el de cancers apres la sympatheclomie, comme suite de Vhypére- 
mie neuroparalytique provoquée par cette opération (ichikawa 
et WKolzareff (13), Remond, Bernhardbeig et Sendrail (14), Guld- 
berg (12), et @autres, 
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La cellule myomateuse 
et quelques problémes relatifs 


a la cellule musculaire 
PAR 


Gr. ROSKIN (Moscou) 


Introduction et remarques préliminaires 


Le présent travail est consacré a Pétude de la structure intime 
des cellules myomateuses en liaison avee quelques problémes 
relatifs & la cellule museulaire. 

L’étude de la cellule musculaire sculéve des problémes non 
encore Clucidés jusquw’a présent, dans toute leur ampleur, Toute 
une série de questions liées 4 sa structure, au mécanisme de son 
travail, & Vhistophysiologie de la contraction sont dactualité 
dans Vhistologie contemporaine, surtout quand on prend en 
considération les progres considérables de VPétude histophysio- 
logique des muscles. Ces progrés de la physiologie réclament ins- 
tamment que Vhistologie qui se trouve en retard soit mise au 
niveau de la science contemporaine. Le chapitre concernant la 
cellule musculaire demande quune = série de questions posces 
par la marche du développement des recherches contemporai- 
nes dans ce domaine soient résolues le plus tot possible, et cela 
non seulement dans celui qui touche de prés ce chapitre. Cer- 
laines questions histologiques spécifiques, telles que lhistoge- 
nese, la structure microscopique de la cellule musculaire, la 
variabilité des structures musculaires dans le processus du mou- 
vement et nombre d’autres ne sont pas moins importantes ct 
altendent encore leur solution plus ou mois définitive. 

Les raisons qui m’ont décidé a choisir pour sujet de ce travail 
les cellules des tumeurs malignes, les myosarcomes, se trouvent 


1 
n 
3 
( 
be 
t 


LA CELLULE MYOMATEUSE 173 


non seulement dans lintérét spécifique de la valeur anatomo- 
pathologique dune telle recherche et dans mon désir de résou- 
die uniquement les questions histopathologiques relatives aux 
myomes, cest-a-dire dans le domaine ott les expérimentateurs 
ont aujourd hui encore beaucoup a faire et ott il est encore fait 
si peu en comparaison avee ce que nous savons de la structure 
intime des tumeurs épithéliales. 

Ce qui nous a ineité surtout a entreprendre notre recherche 
eétait Vidée que VPhistologie pathologique est un recueil d’expé- 
riences que la nature elle-méme nous fournit et qui sont indis- 
pensables pour la solution des différents problémes de Vhisto- 
logie normale. Cependant ces expériences attirent peu latten- 
iion des histologistes s‘occupant @histologie normale bien qu’ils 
comprennent tous que les ¢tats pathologiques sont excessive- 
ment riches en faits éeclairant Phistologie normale. Les connais- 
sances nombreuses que nous avons déja aequises et les recher- 
ches qui ont été faites dans le domaine de la pathologie ne 
représentent qu'une partie infime des possibilités immenses qui 
s‘ouvrent devant les explorateurs. Pour donner un exemple de 
ce que étude histologique comparée de ce genre peut fournit 
pour résoudre les problémes de Vhistologie générale il n’y a qu’ 
citer le chapitre relatif au sang ou 4 Vinflammation ot les don- 
nées des pathohistologistes étaient utilisées avec suceés pour 
résoudre une série de problémes Jes plus importants de lhisto- 
logie générale et sont entrées dans une mesure considérable 
bien qu’encore insuffisante dans les manuels dhistologie nor- 
male. 

Les questions qui nous intéressaient au début de nos recher- 
ches cytologiques comparées des cellules myomateuses et des 
cellules musculaires normales étaient : 

1) Les limites de la variabilité morphologique de la cellule 
musculaire au cours de sa transformation en cellule myoma- 
teuse. 

2) Les « phases de simplification » par lesquelles la cellule 
musculaire passe au cours de sa transformation en cellule myo- 
mateuse. 

3) Les modifications de Vlappareil contractile des cellules 
myomateuses. 

4) La possibilité d’élablir certaines analogies entre lhistoge- 
nése de la cellule musculaire et les processus se déroulant dans 
les cellules myomateuses. 


BuLt. pu Cancer 1931. — T. XXIII. 
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5) La ressemblance des structures observées dans les myo- 
mes et au cours de la régénération de la cellule musculaire ou 
cultivée in vitro. 


6) La question de savoir dans quelle mesure toutes ces obser- 
vations dhistologic comparée peuvent servir A Vétude de Vhis- 
tophysiologie de la cellule musculaire normale. 


Matériaux et méthodes 


Nous nous sommes servis pour notre étude de cing cas différents 
de myosarcomes. Les pieces ont été fixées par le liquide de Flem- 
ming, le liquide de Bouin et le mélange de sublimé-formaline-acide 
acétique. 

La coloration était faite par le procédé de Mallory, avec l’azur- 
éosine dapreés le procédé de Maximow, par la méthode humide de 
Giemsa, par Phématoxyline au fer, de méme que par le bleu de tolui- 
dine + lalizarine-sulfate de soude d’aprés la méthode de Ikéda. En 
plus de cela nous avions recours a Vimprégnation de coupes par 
largent, d’aprés le procédé del Rio-Hortega. 

Une partie des matériaux utilisés dans ce travail m’a été fournie 
par l'Institut de Radium (Paris), grace a l’aimable intervention de 
M. le docteur Lacassagne que je remercie cordialement. 


Les cellules myomateuses 


Nous nous sommes servis pour ce travail d’une tumeur de la jambe. 
Sur les coupes de cette tumeur on constate un polymorphisme exces- 
sif des cellules, en commencant par les cellules rondes et jusqu’aux 
cellules longues myoblastoides. On voit sur la préparation des 
mitoses nombreuses plus ou moins anormales, le nombre de chromo- 
somes varie dans les différentes cellules en voie de division ; parfois 
on rencontre des mitoses tripolaires. Au milieu de la masse générale 
des cellules on en voit de grandes et méme de géantes 4 noyaux énor- 
mes ou multiples. Dans les cellules malignes on voit nettement des phé- 
nomenes de phagocytose et de « cannibalisme ». A cété des cellules 
isolees on rencontre, par places, des masses syncitiales. Tels sont 
les traits généraux de Ja structure de cette tumeur. Nous nous som- 
mes arrétés d’une facon plus détaillée étude du noyau, de lap- 
pareil centrcsomique et des myofibrilles. 

Les noyaux des cellules malignes ont des dimensions et des formes 
différentes : on en rencontre de ronds et d’ovales, de méme que des 
noyaux singuliérement courbés 4 contours irréguliers, L’abondance 
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et les dimensions considérables des nucléoles sidérophiles (fig. 1-8) 
sont caractéristiques, pour un nombre considérable de noyaux de 
cetie tumeur. 


La structure du plasma n’est pas uniforme : a cété des cellules a 


Fic. 1. — Toutes les figures ont été dessinées & la chambre claire, avec 
Pobjectif & immersion 2 mm. de Zeiss, et avec Poculaire compensateur 15, 
Projection des images sur la table de travail. 


plasma épais el « homogéne » on rencontre des cellules riches en 
vacuoles parsemées d’un réseau de canaux formant des enchevétre- 
ments a peine perceptibles (fig. 9). A noter que, dans un grand nom- 
bre de cellules, le plasma est nettement divisé en ectoplasma fin et 
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limpide et une couche interne d@’endoplasma plus épais et prenant une 
coloration plus fonceée. 

Les cellules dans lesquelles la couche périphérique entoure, sous 
forme une ceinture large, la partie épaisse et homogéne du plasma 
relativement petite et disposée au centre, présentent un aspect parti- 
culier ; leur partie périphérique est formée de réseaux de filaments 
plasmatiques contenant de petits granules qui sont surtout visibles 
aux endroits ot: les filaments —s’entrecroisent (fig. 2). Nous allons 


Fig. 2 


encore revenir a ces structures réticulées dans notre exposé ultérieur. 

Les formations probablement intimement liées & lappareil centro- 
somique attirent une attention particuliere, La fig. 4 nous montre une 
petite cellule myomateuse ot l’on voit tout prés du noyau une tache 
claire arrondie, au centre de laquelle se trouve un granule nette- 
ment coloré par Vhématoxyline au fer, réalisant le tableau typi- 
que de la disposition du centrosome. L’appareil centrosomique se 
rencontre assez rarement, dans les cellules myomateuses, sous cette 
forme simple; beaucoup plus souvent on voit dans les préparations 
certaines de ces modifications. La figure 4 nous montre des cellules a 
trois et cing gros granules centrosomiques, Un développement tout 
particulier de Papparei!l centrosomique et de la centrosphére s’obser- 
vait dans la cellule de la fig. 4 b., Dans les autres cellules et surtoui 
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dans les cellules augmentées de volume ou dites géantes les dimen- 
sions de la zone claire, disposée autour des centrosomes, de méme 
que le nombre de granules centrosomiques peut étre trés augmentes 
et les granules mémes, peuvent former non seulement des amas 
serrés, mais aussi des chainettes irréguliéres (fig. 4 d). 

Les cellules myomateuses se trouvent entre elles en différents 
rapports morphologiques. Les cellules myomateuses peuvent étre 
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isolees sans etre liées morphologiquement aux cellules  voisines, 
mais a coté des cellules isolées on en rencontre @autres chez 
lesquelles on peut constater ta présence d'une fine travée protoplas- 
lique, qui les lie a une ou plusieurs cellules voisines. Dans certains 
autres cas les cellules myomateuses sont si intimement liées entre 
celles par des travées plasmatiques larges, qu’on est en droit de parler 
de régions syneitiales assez étendues (fig. 1). Dans ces parties de Ja 
lumeur on peut voir que non seulement le protoplasma de telle ou 
telle cellule passe directement de Pune a lVautre, mais que les fibrilles 
aussi passent librement dune cellule dans Vautre. La fig. 5 nous mon- 
tre la forme la plus simple du passage des fibrilles @une cellule dans 
Vautre. Dans certaines cellules ce passage s’accompagne de courbures 
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bizarres des fibrilles ; les différentes fibrilles se dirigent de tous les 
cétés, pénétrant dans différentes cellules, contournant les formes 
compliquées des noyaux et présentant, en somme, le tableau compli- 
qué d’un réseau irrégulier. 

La structure des fibrilles a surtout arrété notre attention. Le pre- 
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mier fait que nous devons noter consiste en ce que la présence des 
myofibrilles dans les cellules myomateuses ne répond qu’a un état 
particulier, et que les cellules nombreuses peuvent étre entiérement 
dépourvues d’un appareil contractile. Un autre fait important consiste 
en ce que les myofibrilles ont une structure propre aux fibrilles des 
cellules musculaires lisses (fig. 5-8). 
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L'aspect de l'appareil contractile est trés different dans les cellu- 
les myomateuses, Dans certaines cellules nous rencontrons une seule 
grosse fibrille sinueuse isolée au sein du protoplasma (fig. 5). Dans 
autres on peut voir un certain nombre de fibrilles formées a une 
extrémité de la cellule, sous forme d’un faisceau de grosses fibres for- 
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tement colorées par Phématoxyline au fer et disposées irréguliére- 
ment (fig. 5 ¢). 

Dans d’autres cellules encore, les fibres se trouvent aux extrémités 
de la cellule allongée (fig. 6). Enfin, on rencontre un nombre assez 
considérable de cellules dans lesquelles les fibres sont plus fines, disse- 
minées et dirigées de tous les cétés et a coté de ces fibres fines on en 
voit de plus grosses a disposition irréguliére (fig. 7). 
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Le second cas que nous avons ¢étudié était un mysarcome de la 
région frontale. Sur les préparations de cette tumcur, les cellules se 


montrent abondamment religes entre elles par des travees protoplas- 
miques, et on a, par ci, par la, le tableau typique d’une structure 
synecitiale. 
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A coté Wun nombre considérable de cellules arrondies et trapues, 
on voit quelques longues cellules fusiformes. Par place, ces cellules 
allongées forment une couche unie rappelant une couche musculaire. 
Le plasma des cellules fusiformes parait « épais » et retient relati- 
yement mieux Phématoxyline au fer. 

Les noyaux ont en général une forme arrondic, mais les courbures 
et les replis de la paroi nucléaire se rencontrent assez fréquem- 


Fig. 7 


ment, Le plasma situe autour du noyvau parait plus epais. Les mitoses 
se rencontrent souvent, 

Des cellules a noyaux multiples (deux, trois), sont disséminées dans 
la preparation, mais elles sont peu augmentées cn Comparaison avec 
les cellules & noyau unique. 

Dans Vappareil fibrillaire des cellules de cette) tumeur, on peut 
observer des changements intéressants, A noter que trés souvent, les 
librilles passent dune cellule dans Vautre, sur des territoires relati- 
vement) grands. Les dimensions des fibrilles  varient beaucoup, en 
commencant par des fibres excessivement fines et jusqu’aux fibres trés 
srosses se colorant Wune facon intense par Phéematoxyline au fer 


(fig. 10 et 11). On peut observer dans une méme cellule des fibrilles de 


“a 
<< 
W 
? 


182 GR, ROSKIN 


différente grosseur. La figure 10 nous montre des cellules ot, non seu- 
lement on trouve des fibrilles de différente épaisseur, mais a coté des 
fibrilles lisses, on constate aussi des fibrilles striées. Ces derniéres 
ont une structure trés simplifiée: les inophragmes (diaphragmes 
transversaux) font défaut, la disposition des disques est irréguliére, 
La méme fibrille, comme on le voit dans la figure 10, peut avoir, dans 
ses portions différentes, une structure lisse ou striée. Dans quelques 
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cellules, structure stri¢e a plutot aspect d'une série de goutte- 
lettes disposées irréguliérement dans Vintérieur des fibrilles. 

Dans les longues cellules fusiformes, les fibrilles n’ont pas le méme 
développement : dans quelques cellules, on ne les voit pas du tout, 
dans d’autres, on trouve des fibres lisses, peu nombreuses, dans d’au- 
tres encore, clles sont un peu plus nombreuses et se trouvent dispo- 
sées A une certaine distance Vune de l'autre. Les fibrilles peuvent 
avoir des formes irréguliéres et former de petites courbures. 

Les cellules présentées dans la figure 12 ont un aspect particulier : 
ici, les fibrilles présentent un tableau de fibres lisses entrecroisées 
dune facon trés complexe. Dans quelques cas, les fibrilles fines, deéli- 
cates, entourent le noyau comme une toile d’araignée ; ces fibres ont 
probablement aussi le caractére de fibrilles lisses. 
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Le troisieme cas de myosarcome que nous avons étudié était une 
tumeur de la région des amygdales. Ce qui caractérise cette tumeur 
ce sont les cellules géantes nombreuses a noyau unique ou multiple. 
Nombreuses mitoses parfois trés irréguliéres. Quantité considérable 
de cellules 4 deux et a trois noyaux (fig. 13). 
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Sur les préparations colorées a l’azur-éosine, on voit nettement la 
basophilie de la masse fondamentale des cellules. Dans la plupart des 
cellules on constate des centrosphéres gigantesques colorées en rouge. 
Les bords des cellules et leurs saillies sont composés d’un plasma 
oxyphile coloré en rouge (fig. 14 et 15). 

Dans le plasma des cellules, et principalement dans leur couche 
periphérique, on voit des canaux intracellulaires fins, trés singuliers 
(fig. 14). Ils ressemblent beaucoup aux canaux fins que j’ai décrits 
dans le travail consacré a la cytologie des cellules de Vhyperneé- 
phrome du cobaye. Ce fait nous permet de croire que la formation 
fonctionnelle en question n’est pas un cas particulier propre unique- 
ment aux cellules de la tumeur maligne du cobaye, mais peut se 
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former également, dans certaines conditions, dans d’autres cellules, 

Des anastomoses d’aspect tres différent réunissent les cellules et 
dans certains endroits le caractére syncitial du myome ressort d’une 
facon trés nette (fig. 13). Les modifications de l'appareil fibrillaire 
préesentent dans cette tumeur des traits spécifiques. Dans la majorité 
des cellules on ne voit quwune masse fibrillaire trés fine et peu nette 
remplissant toute la cellule ou une partie de la cellule comme si 
c’était du feutre (fig. 16). Traitées par le procédé de Mallory, ces fibres 
fines, tout comme les fibrilles plus grosses qui se rencontrent dans 
autres cellules, prennent une coloration rouge. 
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La figure 17 reproduit une préparation coloree par le procede de 
Mallory, dans laquelle on voit netlement, sur un fond violet de pro- 
toplasma, deux sortes de fibrilles rouges ; dans la partie supéricure 
de la cellule sont disposés des fibrilles fines a striation mal dévelop- 
pee, tandis que dans la partie inférieure on voit des fibribles  lisses 
contournées, relalivement grosses. Enfin, on rencontre des cellules 
longues a fibrilles stri¢es fines, nombreuses el anormalement dévelop- 
pées, disposées le long de la cellule dans un certain ordre, mais assez 
loin Vune de autre ; au niveau des noyaux, ot la cellule présente un 
é¢paississement, les fibrilles divergent encore plus Pune de Vautre en 
contournant le noyau; la structure interne des fibrilles ne rappelle 
que de loin la fibrille stri¢e compliquée, telle qu’on la rencontre dans 
les cas typiques (fig. 18). 
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| Le quatriéme cas étudié par nous était un myosarcome de la joue, 

Cytologiquement, la tumeur présente un caractére tres polymorphe. 

De vastes régions sont occupées par des cellules & noyaux ovales et 

de forme un peu irréguli¢re, entources (une petite zone de plasma 
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qui imprime aux cellules des contours trés variés. Dans la majorite 
des cas, on peut constater des connexions protoplasmiques entre les 
cellules. Dans certains endroits, les connexions entre ces cellules sont 
a tel point intimes qu’il se forme des champs protoplasmiques conti- 
nus dans lesquels les cellules ne sont séparées Tune de Pautre que 
par quelques vacuoles disséminés par-ci, par-la. En un mot, on peut 
élablir une série de passages entre les régions plasmodiales et syn- 
citiales. I] importe de noter néanmoins que, a coté du groupement 
des cellules en complexus, on peut toujours observer quelque conden- 
sation du plasma autour des noyaux, ce qui crée une certaine diffe- 
renciation morphologique individuelle dans Vintérieur des formations 
plasmodiales et syneitiales (fig. 19). 
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Une série de transitions rapproche les cellules arrondies avec les 
cellules fusiformes, allongées, de dimensions différentes et dont 
la plupart ‘ont conservé des vestiges de Vappareil contractile. La 
figure 20 représente l'image de deux de ces cellules ot l’on voit bien 
des myofibrilles a structure relativement plus nette, mais les fibrilles 
ont un trajet « individuel » : elles sont plus ou moins espacées les 
unes des autres et s’entrecroisent ou s’entrelacent parfois, mais 
méme dans ces cellules les myofibrilles sont développées dune facon 


Fic. 12 


irréguliére sur toute leur longueur. Dans la partie droite de la figure, 
on voit un épaississement notable de la cellule a l’endroit ot: s’accu- 
mule le plasma épais, homogéne, cotoré d’une facon trés_ intense, 
lequel s’est formé ici sous forme d’une goutte gigantesque. Sur les 
préparations prises 4 la méme tumeur, on peut suivre les différents 
stades de la séparation progressive de ce plasma épais et homogéne 
ordinairement disposé dans toute la cellule. La figure 21 nous mon- 
tre comment ce plasma se différencie des fibrilles. Dans d’autres 
fibrilles, on peut observer son accumulation dans telle ou telle partie 
de la cellule. Il n’est pas difficile de constater que ces phénoménes 
se déroulent, non dans les sarcoplasmes granuleux et limpides entou- 
rant ordinairement le noyau dans la cellule musculaire normale, mais 
dans un plasma particulier. Nous y reviendrons encore par la suite. 

Dans quelques cellules on observe des changements curieux dans 
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la structure des myofibrilles : il semble qu’il s’y forme des conden- 
sations sous forme de gouttes disséminées le long de toute la fibrille; 
enfin, on peut observer la décomposition en plusieurs parties de toute 
la fibrille comme le montre la figure 21. 

Dans la méme cellule, 4 droite, on voit une condensation plasma- 


tique. 
Les cellules dont les fibrilles, dans leurs différentes parties, ont 


Fic. 13 


une structure tantot lisse, tantot striée, présentent un grand intérét 


E (fig. 22). Les grandes cellules rondes 4a noyau unique ou multiple 
— (fig. 23) présentent un tableau caractéristique : on y voit de nom- 
_ & breuses fibrilles ayant conservé quelques striations ou ressemblant a 


des fibrilles lisses pelotonnées ; le protoplasma épais, homogéne et 
intensément coloré s’est séparé du plasma limpide finement granu- 
leux contenant le noyau. 
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L’objet de notre examen suivant était une tumeur de la région 
trochantérienne. Sur les coupes, on voit de vastes champs muscu- 
laires formés de longues cellules ressemblant aux cellules musculai- 
res typiques. Les cellules, transparentes, sont pauvres en protoplasma, 
En colorant ces cellules musculaires par 


Vazur-éosine, on fait 
ressortir nettement basophilic 


générale. Les limites entre les 
cellules ne sont pas toujours perceptibles ; il est probable que le 
protoplasma des cellules voisines se trouve en contact intime ou passe 
directement dune cellule a Vautre. Les noyaux de forme ellip- 
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soide ressemblent beaucoup aux noyaux des cellules  musculaires 
normales, tant par leur forme que par les détails de leur structure. 
On ne constate pas de phénoménes dhypertrophie manifeste du 
noyau ou des nucléoles ou bien dautres phénomeénes du_ cote 
de la chromatine dans la grande majorité des cellules tumorales. 
I] importe tout de méme de dire que, dans certaines régions rela- 
tivement petites de la coupe, on rencontre des cellules rondes 
contours irréguliers et & noyau arrondi, irrégulier et parfois 
tres hypertrophi¢é. Dans le protoplasma de ces cellules, on ne 
trouve aucune trace de Vappareil fibrillaire. Dans les cellules de 
telles parties de la coupe, les fibrilles sont nettement visibles, alors 
que dans d’autres endroits les cellules longues sont dépourvues de 
fibrilles bien nettes. Les fibrilles lisses, sans aucune trace de. stria- 
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tion, se rencontrent en petit nombre. Les fibrilles colorées a lazur- 


Fic. 15 


Cosine, Ou par la méthode de Ikeda, ne prennent pas la couleur dune 
facon typique. 


Beit. pu Cancer 1994, — T. XXII 13, 
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Une des questions qui surgit en éludiant nos matériaux est 
celle de la valeur des modifications de Vappareil centrosomique 


Fic. 18 


Wollbach (28), dans son étude sur les tumeurs des muscles stri¢s, 
altribue une trés grande valeur) aux modifications de Vappareil 
centrosomique. Partant de cette idée que Pappareil central se trouve 
en rapport avee la cinétique de la cellule et que les centrioles peu- 
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vent étre liés avee Pappareil moteur, par exemple, des spermatozoi- 
des el des protozoaires flagellés, il considére que les centrioles se 
trouvenlt en rapport avee le processus de formation des myofibrilles. 

Les figures ct les microphotographies que cet auteur apporte a 
lappui de sa thése ne démontrent nullement ce rapport car il prend 
pour des centrioles différentes formations granuleuses liées aux 
myofibrilles en voie de changement régressif ou progressif et ressem- 
blant un peu aux centrioles (dans les préparations colorées a Vhéma- 
toxvline de Mallory aprés fixation par le procédé de Zenker), mais 


ne montrent nulle part leur provenance de lapparcil centrosomique: 
toutes les considérations « d’ordre tinctorial » ne sont pas proban- 
aes, surtout quand on procéde par la méthode de Pauteur, en absence 
de preuves directes de la genése du granule. 

Dans ses travaux, Castréne (23, 26) altribue aux changements de 
Vappareil centrosomique une valeur toute spécifique pour la carae- 
léristique des cellules blastomateuses. Classner s’engage dans la 
méme voie en étudiant les tumeurs de la glande mammaire. Les 
observations que nous avons faites ne nous permettent pas de contir- 
mer les affirmations de Wollbach; nous n’avons trouvé aucune 
indication directe sur le rapport entre la formation des myofibrilles 
et les centrioles, 


Fig. 19 
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Fic. 20 


Fic. 21 


La conception de Castren, d’aprés laquelle les modifications 
de Vappareil centrosomique de la cellule blastomateuse ont un 
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raraclére spécifique, nous semble exagérée ou, en tout cas, accep- 
lable avee des réserves essentielles. Ce n'est que dans une seule 
coupe des myomes ¢ludi¢e par nous que nous avons observé 
des modifications trés intéressantes de Vappareil centrosomique. 


Fig. 22 


On peut croire que les modifications de Vappareil centroso- 
migue sont en rapport avee des états réactionnels déterminés 
de la cellule myomaieuse, mais ne sont pas une propriété obli- 
gitoire de la cellule blastomateuse en général (Roskin, 32). D’un 
autre coté, ces deux observations sur l'appareil centrosomique 
de la cellule myomateuse jettent une certaine lumiére sur la 
question peu étudiée de Vappareil centrosomique de la cellule 
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striée et servent non seulement de preuve certaine de lexistence 
de centrosomes dans ces cellules hautement spécialisées, mais 
témoignent encore des possibilités plastiques de ces organes, 


Le second probleme soulevé par nos observations est celui 
des structures fibrillaires et fibreuses des cellules myomateuses 
el de leur entourage. Le fait est que nombre de structures fibril- 
laires des cellules myomateuses paraissent ¢tre si loin des myo- 
fibrilles véritables, que, au fond, nous observons ici une mani- 
festation de nouvelles propriétés de la cellule myomateuse. Tries 
intéressantes sont les nombreuses structures fibrillaires des 
espaces intercellulaires de la tumeur, trés variables au point de 
vue de leurs propriétés tinctoriales el morphologiques. En tant 
que les observations nous prouvent qu il mexiste pas de cellu- 
les spéciales du stroma, nous devons reconnaitre que le proces- 
sus de la formation des fibrilles extracellulaires (précollagénes) 
se trouve en rapport avec Pactivilé vitale des cellules myoma- 
teuses mémes. Nous voyons done ainsi de nouveau la manifes- 
tation de propriétés nouvelles de la cellule musculaire el, no- 
tamment, de propriétés dont sont dépourvus non seulement les 
cellules musculaires mutres, mais aussi les myobliastes. 


La troisi¢me caractéristique cylologique des cellules myoma- 
teuses consiste en une division de leur protoplasma en zones ou 
en condensations plasmatiques aux extrémités opposces du corps 
plasmatique de la cellule. Cette disposition en zones a été décrite 
par nous antérieurement comme un phénomene caractéristique 
des cellules du sarcome de poule (Roskin, 1926). Un phénomene 
analogue a également été éludié en détail par Castren, 


Les figures 23a, b, méritent notées a part. On voil 
quau cours des modifications déterminées (Vordre regressil. 
probablement), de ki cellule) myomateuse, if sépare un 
plasma particulier qui, par ses propriétés morphologiques, phy- 
siques cl linetoriales, se distingue de celles propres aux sareo- 
plasmes. On peut croire quwon arrive ici A observer les modifi- 
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cations plasma dit interfibrillaire auquel les histologistes 
ont accordé jusqu’é présent peu dattention sousestimant son 
role histophysiologique. La question du plasma interfibrillaire 
se préte diflicilement a étude, et il mest pas si facile de décé- 
ler ce plasma dans les cas normaux. Les processus se dérou- 
lant dans les cellules myomateuses permettent dans certaines: 
cenditions, de déceler facilement les propriétés particuli¢res du 
plasma situé entre les myofibrilles. I] faut noter aussi la res- 
semblance des figures ci-dessus indiquées avee les modifica- 
lions que j’ai pu observer dans les cellules musculaires norma- 
les en cas de modifications notables des propriétés osmotiques 
du milieu, 


Résumons maintenant, a titre préliminaire, les observations 
sur les modifications des structures cytologiques des cellule ; 
myomateuses. Le phénoméne fondamental que nous avons ren- 
contré en étudiant nos matériaux, c’est le polymorphisme extré- 
me des images cytologiques. En trouver les lois est chose 
fort difficile. En tachant de le faire, il faut attirer Pattention sur 
le fait suivant: if est clair que la quantité et la qualité des 
modifications eyvtologiques les plus variées quon trouve dans 
les préparations de myomes dépassent ce que jai déerit: ci-des- 
sus. Dans mon travail consacré a la eytologie des cellules mali- 
gnes (30), je me suis arrété en détail sur le complexus poly- 
merphe des modifieations constatables dans la cellule can- 
cercuse. 

La labilité propre chaque cellule manifeste surtout 
dans les cellules cancéreuses a cause de Vintensification des 
processus biologiques se déroulant dans la tumeur et liée avant 
lout & Paceélération des processus de croissance et de multipli- 
cation. 

Cette labiliteé des processus cytophysiologiques de Ja cellule 
cancereuse trouve, cerles, son reflet dans le polymorphisme des 
modifications des organoides cellulaires les plus variés. 

Toutes mes observations antérieures m’ont amené a ta con- 
clusion que Ja cellule caneéreuse mest pas une cellule tombeée 
malade. Au contraire, au point de vue biologique, elle vit trés 
intensément. Sil en est ainsi, il a lieu de commenter autre- 
nent les phénomeénes histophysiologiques et les structures de 
la cellule cancéreuse. Avant tout, la conception de Ja structure 
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cytologique « normale » doit étre toute autre pour la cellule 
cancéreuse et pour la cellule non concéreuse. Si lon n’adopte pas 
ce point de vue presque toutes les structures des cellules mali- 
gnes doivent étre reconnues comme des structures « dégénéra- 
lives >, « pathologiques », ete., alors quwen réalité la cellule 
sancéreuse se distingue par son activité biologique exallée. 

Jai ¢tabli dans le méme travail (30) quwune série dorga- 
noides cellulaires se comportent morphologiquement de la méme 
facon que dans la cellule non cancéreuse. Cette circonstance, 4 
savoir la présence simultanée dans la cellule cancéreuse des 
structures typiques et atypiques rend la cellule cancéreuse par- 
ticuli¢rement intéressante aux cytologistes et ne fait que ressor- 
lir la présence de certaines contradictions dans le systéme cel- 
julaire en voie de changement constant qui, dans les cellules 
cancércuses, se désignent une clarté particuli¢re. 

En adoptant la these que la cellule caneéreuse n’est pas une 
cellule dégénérée, mais une cellule biologiquement modifice 
on est oblige de considérer ses structures intracellulaires comme 
des structures ne rappelant qu’extérieurement les structures 
aunalogues des cellules pathologiques. Les structures cytologi- 
ques qui, dans d’autres cas, sont des symptomes dune maladie 
de la cellule, ne font que refléter la reconstruction fonctionnelle 
de la cellule, quand il s'agit @une cellule caneéreuse. Pour cette 
raison, une partie des organoides intracellulaires deviennent des 
« appendices » singuliers. La rupture des anciens rapports de 
la cellule avee Porganisme, en tant quil représente une entilé, 
est une autre cause @Wapparition de nombreuses structures 
quasi-pathologiques, 

A coté du polymorphisme caractéristique des modifications 
de la cellule cancéreuse que j’ai observées dans le présent tra- 
vail aussi bien que sur Jes objets de mes travaux antérieurs 
(sarcome des poules, adéno-carcinomes de la souris, hyperne- 
phrome du cobaye), on peut placer de nombreuses modifications 
des cellules malignes qui ne représentent autre chose que les 
différents stades de la dégénérescence et du dépérissement de la 
cellule cancéreuse. Le polymorphisme des manifestations mor- 
phologiques du déperissement de la cellule cancéreuse pourrait 
servir de sujet dun travail spécial. Ici, nous nous bornons a 
faire cetle remarque que nous navons pas fail entrer dans 
notre travail les cellules qui laissaient a supposer si peu que ce 
soit les phénomeénes de dégénérescence et de mort, bien enten- 
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du, autant quwon peut en juger @apres Pétat du noyvau et du 
plasma, ete... Les cellules situées tout pres des régions nécrolti- 
ques mont, naturellement, pas été prises en considération non 
plus. En un mot, les nombreuses modifications caractéristiques 
que jai décrites plus haut dans les cellules myomateuses des dif- 
{érentes tumeurs s’observent dans les cellules biologiquement 
saines et capables de se multiplier dune facon intense, bien 
entendu, en tant que VPaspeect général de la préparation, la freé- 
quence et le caractére des mitoses quon y rencontre, ete., peu- 
vent servir de critérium. 

Si toutes les modifications ci-dessus déeriles sont propres a 
la « cellule myomateuse normale », saine, une question surgil 
naturellement: que représentent done ces modifications? L‘idée 
suivante vient & Vesprit avant lout: toutes les phases observées 
des cellules myomateuses ne sont-elles quwune reproduction des 
stades de Vembryogenése du tissue musculaire Peut-¢tre 
polymorphisme des cellules myomateuses est susceptible d'etre 
ramené quelques stades <dle Phistogenese des cellules muscu- 
laires. Une autre hypothese biologique consiste & admettre que 
le polymorphisme des cellules myomateuses rentre enti¢rement 
dans les formes morphologiques dans lesquelles se déroule la 
regeneration habituelle duo museulaire, Etant donnée que 
Vobjet de notre travail actuel est Petude duo probleme de la 
plasticité du tissu musculaire et de ses organoides, nous devons 
nous arréter” plus) Jonguement sur Vexamen des questions 
posées ici. 

Avant tout nous analyserons celle-ci : dans quelle mesure les 
modifications cylologiques des cellules myomateuses reprodui- 
sent-elles Pembryogenése du tissu musculaire ? 

Ce mest quapres avoir résolu cette question que nous pour- 
rons aborder la synthése réelle des observations faites, et en 
connexion avee les laches que nous nous sommes posées au 
début de ce travail. 


La cellule myomateuse et les problemes de Vhistogenese 
des cellules musculaires 


L’étude comparée des phénomenes se déroulant dans les cellules 
myomateuses el au cours de Vhistogénése de la cellule muscu- 
laire, doivent aider & nous débrouiller dans Vanalyse des condi- 
lions morphologiques compliquées et variées que nous venons 
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de déerire, et avant tout dans la genése des fibrilles et la strue- 
ture synciliale. Mais une étude comparée de ce genre, si intéres- 
sante qu'elle soit, comporte des difficultés assez grandes, car le 
probleme de Phistogenése n’est pas encore résolu: enticrement, 
surtout pour ce qui concerne la genése des fibrilles et des détails 
structuraux de Pappareil contractile. Ceei é¢lant donnée, on ne 
peut poser le probleme qui nous intéresse qu’avee de nombreu- 
ses réserves et essayer de le résoudre en sautant nécessairement 
el par prudence beaucoup détapes dans Pévolution de la fibrillo- 
genese. 


Le travail de Godlewski (01, 02), consacré a Vhistogénése du muscle 
cardiaque de la poule, note asssez nettement la structure syneitiale a 
ses premiers stades. Dans ces formations ramifiées, des fibrilles homo- 
genes lisses se forment aux dépens des granulations isolées, disposées 
@abord en désordre et plus tard en chainettes. Ce mest que par la 
suife que, dans Vintérieur de cette fibrille homogeéne lisse, on voit 
apparaitre une structure striée. Marceau (02) a décrit, dans lhisto- 
géenese du myocarde des vertébrés, une autre voice de formation des 
fibrilles striées : on voit @abord se former des fibrilles homogenes 
fines se colorant intensément par léosine et se décomposant ensuite 
en petits grains qui, aprés reconstruction, se transforment définitive- 
ment en myofibrilles. Ce travail a été fait avant que Ta theorie des 
mitochondries et la méthode mitochondriale spéciale aient acquis 
droit de cité dans Vhistologie. Meves (07), Duesberg (10), Luna (12) 
développent la theorie du role des mitochondries dans le processus 
de Vhistogénese du tissue musculaire et de Pappareil contractile et 
apportent des images transformation des milochondries en 
fibrilles homogenes et de transformation successive ullérieure de ces 
dernieres, au cours de leur reconstruction, en fibrilles strices. 

Heidenhain (11) souligne particuligrement Vexistence, dans le pro- 
cessus de la genese des fibrilles, dun stade transitoire de fibrilles 
homogeénes, tout en confirmant son ancien travail sur le développe- 
ment des muscles du canard et en affirmant que sa conception de ce 
processus ne differe pas en principe de celle de Godlevski et de 
Meves. 

Les nouvelles recherches de fliggquist (20, 31) sur Phistogénese 
des muscles stri¢és de la grenouille montrent comme suit les étapes de 
ce processus. Partant de ses observations sur Vhistogénése des mus- 
cles de la grenouille, il s’éleve, aussi bien contre la conception de 
Heidenhain que contre celle de Godleyski @apres lesquelles il exis- 
terait’ des) grains préeformés se transformant ensuite en fibrilles 
homogenes. IH] wWaceepte pas non plus les données de Duesberg et de 
Meves) relatives au role des mitochondries dans formation des 
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fibrilles ¢tant donne que les colorants qwil a appliqués ne décelaient 
pas les mitochondries ; il a tout de méme vu des granules tres fins 
se distinguant des milochondries des cellules musculaires qui étaient 
ja source de la formation des myofibrilles. Haiggquist nie existence 
dans Phistogénése Wun stade de fibrilles homogenes. 

Naville (22) a fait une étude détaillée de Vhistogéenése et de la 
régénération des muscles des amphibies (anoures). 

Se basant sur ses observations sur Vhistogénése des muscles stri¢s 
de la grenouille cet auteur donne le tableau suivant de ce processus, 
Dans le protoplasma des myoblastes peu différenciés, on voit, a cote 
des mitochondries, des fibrilles trés fines qui ne sont autre chose que 
les fibrilles & granules trés petits décrits par Higgquist. Ces images 
différentes sont dues, @aprés Naville, a une difference de technique, a 
cote des fibrilles plus fines, se colorant plus faiblement que les 
librilles striées et apparaissant avant ces derniéres, on rencontre des 
particules du jaune Woeuf (aux differents stades de la decomposition) 
et des chondriocontes. Ces derniers se décomposent en une multi- 
tude de batonnets courts de méme grandeur disposés en chainettes, 
en laissant entre eux un petit espace clair et en se disposant le long 
du corps de la cellule ; Naville note que la longueur de ces batonnets 
est égale a celle des disques des fibrilles striées deja differencicées. 
orientation des chainettes est paralléle aux faisceaux des fibrilles 
hvalines primitives. Plus tard on voit apparaitre, dans les parties 
movennes des chainettes formeées, des éclaircissements dans la par- 
tie moyenne de chaque batonnet, « pour donner naissance a des 
granules ferminaux, ¢bauches de deux parties colorables des dis- 
ques Q ». 

Dans son étude, Naville note entre autres des tableaux de dédou- 
blement§ Jongiludinal des fibrilles formeées, déjd décrits antéricure- 
ment par Luna (1912). Ce dédoublement commence au milieu des 
clements les plus différenciés, c’est-a-dire dans la partie moyenne de 
la fibrille, comme Ta également noté Haggquist dans son travail. Le 
role des fibrilles trés fines primitives se formant Wabord dans le 
myoblaste peul étre double Wapreés Naville. La premiere hypothése, 
a savoir, que les fibrilles trés fines sont un produit de différenciation 
duo plasma (mitome de Flemming) et servent a Vorientation des 
elements mitochondriaux formés a la suite de la décomposition 
reguliere des chondriocontes, trouve sa confirmation dans les obser- 
vations sur le groupement des batonnets mitochondriaux, le long des 
librilles fines. La deuxiéme hypothése, d’aprés laquelle les  fibrilles 
lines sont des éléments contractiles du plasma servant a la contrac- 
lion de Vembryon jusqu’au moment ott se forment les fibrilles striées, 
trouve sa confirmation dans ce fait que Vembryon est capable de se 
mouvoir encore avant la formation des premitres fibrilles. A en 
croire Naville, ces deux hypothéses, loin de s’exclure, se complétent 
Pautre. 
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Cette courte excursion, indispensable dans le domaine de lx 
littérature sur Phistogenése des cellules musculaires, indique assez 
nettement les difficultés qu’on aura encore a surmonter au cours 
de Pétude de la genése des fibrilles de Tappareil contractile. A 
heure actuelle, nous ne trouvons pas, dans la littérature, de 
conception plus ou moins uniforme de Vhistogenése. Je crois 
que nombre de contradictions et de divergences (opinion s’expli- 
quent non seulement) par Pemploi de telle ou telle méthode 
linctoriale comme le veut’ Haggquist ou par les erreurs pos- 
sibles des observations, mais proviennent, dans une large 
mesure, de la facon irréguli¢re de poser le probléme de Vhisto- 
genése dans lhistologie contemporaine. Je vois ce défaut dans 
ce fait que tout ce probleme nest pas considéré au point de 
vue de Vhistologie comparée et que les données de tel ou tel 
auteur sont é¢tudiées et critiquées sans tenir compte des particu- 
larités spécifiques de Pobjet étudié. La place que Vorganisme étu- 
dié oceupe dans Véchelle zoologique est considérée tacitement 
comme un fait sans importance, comme si quelqwun avait démon- 
tré et prouvée facon irréfutable que Phistogenese des mus- 
cles doit, a priori, étve la méme pour Pembryon de la grenouille 
et de Phomme, de la poule et du triton, etc. L’absence du point 
de vue historique et évolutionniste dans Vhistologie, révéle tout 
particuli¢érement ses colés négatifs précisément dans la solution 
des problémes tels que Thistogenése des structures morphologi- 
ques. Un grand nombre de controverses aurait disparu spontane- 
ment, si on appliquait la méthode @histologie comparée. Matheu- 
reuscment, & Vheure actuelle, méme les plus importantes géné- 
ralisations dans le domaine de Vhistologie des muscles comme 
celle de Haggquist (31), exposent les matériaux immenses et 
variés sans tenir compte des particularités spécifiques de chaque 
objet et, partant, sans aborder le sujet du point de vue de lhis- 
tologie comparée, comme si Thistologiste poursuit uniquement le 
but @établir les schémas généraux du développement applicable 
aussi bien a la grenouille qua Phomme. L’application de la 
méthode de Vhistologie comparée permettrait d’établir beaucoup 
plus rapidement ce qui est commun dans le processus de la 
genése des fibrilles chez Vhomme, la poule, ete., et ce qui est 
spécifique et caractéristique pour chacun deux. Mais, en atten- 
dant, on a peine a s’orienter dans la littérature de la question 
qui nous intéresse et il ne nous reste qua essayer de résoudre le 
probleme que nous nous sommes posé de Vanalyse comparée des 
phenomenes observés au cours de Vhistogenése et dans les myo- 
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mes, et cela malgré la divergence des opinions ¢mises dans 
la littérature, 


A en juger (apres la littérature consacrée aux myomes, tous 
les rhabdomyomes peuvent étre divisés en deux grands groupes : 
rhabdomyomes typiques, dans lesquels nous trouvons des cellu- 
les avec fibrilles  striées et rhabdomyomes atypiques, ayant le 
caractére général de sarcomes dans lesquels les myofibrilles se 
rencontrent rarement et dune facon inconstante. Cependant, il 
nexiste pas de ligne de démarecation nette entre ces deux grou- 
pes et nombre de cas représentent des formes de transition, 


Certains rhabdomyomes sont souvent considérés comme des 
sarcomes ordinaires, car leurs myofibrilies mapparaissent qu’apreés 
avoir traité les préparations a Vhématoxyline au fer. Montpellier (29) 
écrit que, dans les cas peu nets, on peut néanmoins deviner Ja nature 
musculaire de Ja tumeur quand les préparations présentent des zones 
élendues formées de gros éléments cellulaires nettement é¢osinophiles. 

Cet auteur dit plus loin qu’on peut observer des cellules ramifiées 
ou ¢toilées qui ne sont autre chose que des cellules pseudo-myxoma- 
leuses, car elles représentent une forme de dégradation des cellules 
rhabdomyomateuses et Jeiomyomateuses. Houette (29), en décrivant 
son cas de rhabdomyome de vessie, s’arréte longuement les 
cellules analogues aux cellules lymphosarcomes. Ces cellues 
ressemblent aux grands Ivmphoeytes dont le noyvau se distingue par 
un réseau & mailles plus fines et prenant moins bien les couleurs. La 
qualité: principale de ces cellules est d’étre « complétement indiffé- 
renciées, mais éminemment fertiles ». Le cytoplasma de ces cellules 
est « finement granuleux, mais dune épaisseur trés inégale autour 
du noyau dont une partie seulement parait circonscrite. Les points 
ou ce tissu est particuli¢rement dense nous montrent ces éléments en 
veritable culture pure. Aucune autre cellule, aucune fibre musculaire 
ne les sépare, Tout ce qu’on peut vy voir, ce sont des fibrilles extré- 
mement tenues de collagéne dessinant un vague réseau les 
mailles duquel se trouvent ces cellules blastomateuses ». 

A Vavis de Montpellier et Peyron, ces tableaux donnent le droit 
Waflirmer que la différenciation des rhabdomyomes et des leiomyo- 
mes donnent des images identiques & ce que Von observe dans 
lorganogénie normale et, en particulier, aux données du travail de 
Me. Gill (07), pour ce qui est de la musculature de loesophage de 
lembryon du pore. 
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Nombre d’auteurs qui se sont occupés de la structure des myo- 
mes notent que les fibrilles striées se rencontrent aussi bien dans 
les gros éléments cellulaires que dans les plus petites cellules, 
ressemblant aux myoblastes embryonnaires : elles y sont dispo- 
sées tantot le long de la cellule, tantot de facon concentrique, 
Dans ce dernier cas, tres rare, il est vrai, nous nous trouvons en 
présence analogie intéressante avec les cellules myoides 
du thymus. 

Les fibrilles peuvent aussi étre contournées, s‘anaslomoser les 
unes avec les autres ou se diviser dichotomiquement. 

Le processus de la formation des fibrilles dans les cellules 
myomateuses nest pas encore élucidé enti¢rement, bien que 
différents auteurs observé des images intéressantes. 
Ainsi, Sabrazés (23), décrit des myofibrilles qui paraissent fen- 
dillées, (autres trés longues, ayant une structure striée lune 
de leurs extrémités et paraissant tout a fait lisses Pautre sur 
les coupes, on peut observer la formation des fibrilles aux dépens 
de Vexoplasina ; de plus, les fibrilles  passent (une cellule aA 
Pautre. 

On observe trés souvent structure syneitiale des cellules 
mycomateuses. A ce point de vue, les tumeurs du tissu musculaire 
sent comparées par une série auteurs tissu musculsire 
embryennaire, Celte comparaison théorique permet a J. Montpel- 
lier (@énoneer des idées curieuses sur les fibrilles intercetlulaires 
du stroma. « Cette notion théorique sur laquelle nous mMignorons 
pas que lon peut faire des réserves, prend une importance prati- 
que, pour Vorigine du stroma interstitiel, Car ici, de meme que 
dans les leiomyomes malins (ulérus), et suivant tes deseriptions 
de Grynfeltt et de Peyron, les formations connectives, quelle que 
soit: leur configuration (ponts inter-cellulaires, gaines  hyalines, 
membranes), résultent simiplement de lévolution prés-collagene 
et collagene de Vexoplasme (symplasme vacuolaire) des éléments 
musculaires néoplasiques ecux-meémes. IL west pas question de 
meéconnaitre Pexistence déléments conjonctifs, fibroblastiques ou 
vasculaires, issus en particulier des grosses travées duo stroma. 
Mais 4 Vintérieur des amas néoplasmiques ecux-meémes (en parli- 
eulier dans tumeur de Sabrazes), nous avons pu suivre 
genése des gaines hyalines et des fibrilles collagénes en Vabsence 
des cellules conjonctives. En somme, méme meécanisme et sur- 
toul meme topographie du processus que dans les myomes 
rins, « la transformation collagéne » restant, toutefois, moins 
avaneée dans ia plupart des points. 


LA CELLULE MYOMATEUSE 203 

Rappelons enfin tous nos cas de myomes décrits ci-dessus, le 
polymorphisme considérable de leurs cellules et les cas assez fré- 
quents ot les cellules se modifient tel point qu elles perdent 
tous les vestiges de Fappareil contractile et se transforment en 
cellules mono ou polynueléaires isolées, « du type mésenchyma- 
leux >» ou en ilots régionalement différenciés de vastes masses 
syneitiales. En un mot, ne pourrait-on pas, en effet, partager 
lopinion des auteurs pour lesquels le caractére embryonnaire 
des cellules myomateuses ne présente aucun doute ? Ainsi posée, 
la question nest qu'une partie de la question générale du retour 
des cellules malignes au type embryonnaire, conception qui, dans 
celle forme générale, compte beaucoup de défenseurs. 

Mais peut-on, en traitant cette question, prendre pour point de 
départ ta comparaison de la cellule myomateuse (méme A strue- 
ture « simplifige » au maximum) avee la cellule embryonnaire? 
Pour simplifier notre tache, laissons de coté tous les problémes 
compliqués ordre physiologique et histophysiologique qui sur- 
gissent quand on la pose ainsi et bornons-nous a poser le pro- 
bléme du point de vue purement morphologique. Or, dans ces 
eas également, une autre difliculté se dresse, celle de la défini- 
lion qwon doit donner de la cellule embryonnaire du myo- 
blaste. Quelles que soient les définitions ou les deseriptions 
délaillées de ces cellules que nous choisirons, leur défaut essen- 
tiel et décisif consiste cn ce que Von perd de vue que, pour carac- 
lériser la cellule embryonnaire, il importe non seulement dindi- 
quer les traits caractéristiques et les signes quelle présente A 
un « moment typique », mais encore les modifications dans le 
temps, quelle a subies et quelle a encore A subir, autrement dil 
@indiquer ce qu’étaient ces cellules et ce qu’elles vont devenir. 
La définition de toute cellule, y compris la cellule embryonnaire, 
doit done tenir compte de ces modifications au cours du dévelop- 
pement; la caractéristique de la cellule doit) ainsi contenir 
comme sa partie inséparable le moment du développement et ta 
direction de ce développement. Il sensuit que ta cellule embryon- 
naire ne peut élre caractériscée par un seul « moment typique » 
mais par une série de phases de son évolution. A ce point de vue, 
rhistoire de chaque cellule ne peut étre présentée que sous forme 
WVune série de moments caractérisliques. I est tout a fait natu- 
rel que certains chainons des séries, semblables, peuvent se res- 
sembler dans les cellules les plus différentes, mais cela nous 
donne seulement le droit de constater le fait dune simple res- 
semblance transitoire et nullement celui didentite, 
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Le travail de Houette, cité plus haut, est un exemple caractéristique 
pour Vopinion suivant laquelle les myomes— reproduisent Vem- 
bryogénése. Pour cet auteur, la tumeur elle-méme West qu'un 
tissu jeune tout a fait indifférencié. Tous les éléments musculaires 
de Ja tumeur en dérivent. Les cellules arrondies & noyau prenant bien 
les couleurs et ayant une membrane nette et un réseau fin de chro- 
matine représentent, a avis de Houette, le stade primitif. Le plasma 
forme autour du noyau une couche mince. Plus le noyau est volumi- 
neux, plus la zone du plasma est large. Le plasma présente pendant 
ce stade de petits granules ; il est dispose irréguliérement autour 
du noyau et fait plus saillie Wun cote. L’épaisseur plasma 
dans les différentes parties de la cellule est également diffeérente ; 
parfois, les portions les plus  épaisses plasma se trouvent 
sur le cété opposé de la cellule. Houette considére ces cellules 
comme les cellules fondamentales de Ja tumeur (cellules-types de 
Masson, Mutterboden de Ribbert). En examinant les parties périphe- 
riques de la tumeur, l’auteur y trouve des cellules trés modific¢es. Les 
noyaux augmentent beaucoup de volume et deviennent ovales, leur 
réseau chromatique s’amincit encore davantage et se colore encore 
plus palement. En s’allongeant, le noyau se dispose suivant une loi 
déterminée : « Son grand axe passe toujours par la plus grande 
accumulation protoplasmique. » A Vun des poles de la cellule, notam- 
ment 1a ot} commencera la différenciation des fibrilles musculaires, 
le plasma est ordinairement plus abondant. Dés que le noyau a aug- 
menté de volume, la masse de protoplasma commence a augmenter et, 
en méme temps, toute la cellule s’allonge. Dans les cellules allongées 
on ne voit plus de granules, leur plasma est homogéne et réfringent. 
Plus la cellule s’allonge, plus nettement apparaissent des fibrilles lon- 
gitudinales, @abord peine perceptibles. La striation transversale 
apparail aux moments différents de la formation des cellules allon- 
gécs. Houette n’a jamais observe la formation de sarcolemmes. Bientot 
apres la formation des fibrilles longitudinales, on voit apparaitre ta 
structure stri¢e, formant ainsi des cellules myomateuses stri¢es, allon- 
gées, avant Paspect de petits tubes a la surface desquelles se trouve 
une couche de fibrilles, souvent striées. La partie axiale des cellules 
contient une couche épaisse de protoplasma finement granuleux ott se 
trouvent des noyaux. Erfin, on rencontre dans la tumeur des cellules 
géeantes multinucléées. 


Telles sont, en résumé, les observations qui font pour ainsi 
dire le bilan des travaux (une série @expérimentateurs (Wolfens- 
berger 99, Fujinami 10, Wilms 99, F. Muller 04, Ribbert 18, Mas- 
son 23), ayant cherché A élucider la question de la provenance 
des cellules myomateuses typiques aux dépens des cellules allon- 
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gées, dépourvues structure et, enfin, des cellules arrondies 
semblables aux dépens des lymphocytes. Le raisonnement de 
Houette est typique pour les partisans nombreux de cette opinion 
suivant laquelle la tumeur reproduit dans son développement 
Vhistogenése et, dans le cas qui nous occupe, Vhistogenése du 
tissu musculaire. Or, cette opinion ne peut plus étre considérée 
comme bien fondée, dés qu’on ne se contente pas de comparai- 
sons superficielles basées sur une simple ressemblance et ne 
prenant pas en considération la direction suivant laquelle les 
cellules se développent. 

Quelle raison y a-t-il de croire que les cellules-méres de la 
tumeur sont identiques aux cellules embryonnaires ? Aucune, a 
lexception dune certaine ressemblance extérieure avee quelques 
élapes du développement des cellules embryonnaires : aucun des 
expérimentateurs ma utilisé toutes les possibilités, méme impar- 
faites, nous en convenons, de notre technique tinetoriale, pour 
faire une analyse plus approfondie de la question qui nous 
intéresse. 

Le fait’ que les cellules fondamentales des myomes ne sont 
autre chose que des myoblastes de Vhistogenése normale est une 
déduction faite, a priori, comme quelque chose qui se comprend 
de soi-méme, mais, en réalité, nous nous trouvons devant un pro- 
bléme encore irrésolu. Les tentatives que nous avons faites en 
vue @éclairer Ia question en ayant recours la coloration par le 
procédé de Giemsa ou a celui de Maximow (azur + éosine) parlent 
en faveur de cette opinion qu’il ne peut pas élre question @iden- 
lifier les cellules myomateuses avee des cellules embryonnaires. 
Létude cylologique comparée des cellules normales et cancéreu- 
ses par le procédé de coloration de Unna (Roskin, 32) confirme 
également la différence « tinetoriale » de ces cellules, 

La difference morphologique des cellules embryonnaires et 
malignes doit exister aussi en raison des particularités biologi- 
ques certaines du caractére de leur métabolisme (Warburg) et 
de beaucoup (autres particularités histophysiologiques et  bio- 
chimiques des cellules caneéreuses (Watermann et autres) : A ce 
sujet, on a publié pas mal de travaux au cours de ces derniéres 
années. De la, notre conclusion, qu'il ne peut y étre question de 
Videntifieation de la cytologie des tumeurs myomateuses avec 
celle de Vhistogenése normale du tissu. musculaire. Le dévelop- 
pement des myomes se déroule aulrement que celui tissu 
musculaire embryonnaire. Cela Wempéche pas du tout que nom- 
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bre de phénoménes observables dans les myomes_ ressemblent 
a’ quelques phases de embryogenése du tissu: musculaire. 

En résumant les faits se rapportant 4 cette Comparaison, nous 
devons dire que ’embryogenése du tissu musculaire se fait tou- 
jours dans la méme direction en passant par des stades qui se 
succedent réguli¢rement suivant un ordre bien détermineé, alors 
que le développement des myomes suit une marche capricieuse, 
en sautant certains stades et ne se fait pas toujours dans la méme 
direction, mais revient & plusieurs reprises aux slades intermé- 
diaires ou initiaux. 

Si lhistogenése se répéte toujours dune facon réguliére (dans 
ies limites de Pespéce animale donnée), par contre, chaque cas de 
développement des myomes a une marche singuli¢re. Les tumeurs 
que nous avons examinées dans ce travail confirment bien cette 
these. 


** 


Les tumeurs déerites par Abricossoy sous le nom de « Myo- 
blastenmyome » (myomes myoblastiques), présentent pour nous 
un certain intérét. Ces tumeurs sont formées « de cellules parti- 
culiéres » qui, a son avis, ne sont autre chose que des éléments 
cellulaires jeunes, des myoblastes (« eigenttimliche Zellen dic 
ich als jugendliche Muskelelemente, Myoblasten, erkannte... »). 

A notre point de vue, on peut parler dans ce cas d'une certaine 
ressemblance des éléments cellulaires ou méme, ce qui est plus 
exact, (une ressemblance générale du tableau tout entier avec 
ce qu’on observe dans quelques ¢tapes de Vhistogenése des 
muscles. 

Ainsi done le terme de myoblaste employé souvent par ies 
pathologistes quand il s'agit de myomes doit étre reconnu comme 
peu heureux, car il donne une idée fausse du caractére des modi- 
fications qui se font dans les cellules myomateuses. Dans son 
travail, Houette se prononce contre la tendance d’appeler myo- 
blastes les cellules géantes des myomes : « Ce terme de myoblas- 
te, éerit-il, nous semble mérité d’étre rejeté définitivement ; en 
effet, il éveque une double idée, celle @un élément contractile ci 
fertile, idée doublement fausse, puisque ces éléments monstrucux 
ne possedent quexceptionnellement des myofibrilles et que ce 
sont les seuls dans la tumeur, qui soient stériles. » 

Quant a moi, j’estime que ce terme ne doit pas étre employe 
en général en parlant des cellules myomateuses, car ce sont, 
lout au plus, des « pseudo-myoblastes ». 
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Nous avons indiqué plus haut que les différences considérables 
existant entre les cellules myomateuses et embryonnaires n‘ex- 
cluent pas la possibilité dune certaine ressemblance entre ell-s. 
Les éléments de ressemblance proviennent de ce que, 2 cdté des 
différences essentielles qu'on constate entre la cellule myoma- 
teuse et le myoblaste normal, il existe aussi des facteurs d’ordre 
physiologique et histophysiologique qui impriment aux unes el 
aux autres des traits semblables. Arréetons-nous seulement sur 
un phénoméne ¢tudié dans notre laboratoire par E. Wermel. 


Cet auteur a montre dans son travail antérieur, consacré aux degrés 
de variabilité, des noyaux des différents tissus que les noyaux d'une 
cellule) embryonnaire sont beaucoup) plus variables que ceux des 
lissus @un organisme adulte. Il était trés intéressant de comparer la 
yariabilité des myomes que nous avons étudiés avec ce que lon 
observe dans le tissu embryonnaire. E. Wermel a examiné a ce point 
de yue trois de nos myomes. Les noyaux de ces tumeurs se prétent 
mal aux mensuralions, car ils) présentent souvent un aspect poly- 
morphe. Les éléments obtenus des séries de variation se présentent 
comme suit: 


M m | Coo + me | 

| | 
| 

| Mvome A........ 70.9 23 93,1 1,67 | 33,0 
| Myome 67,5 (2,36 23.6 1,68 34,8 2,5 
Myome C......... 68,2 2,24 22,4 1,60 32,8 2,3 


« Les données numeériques citées montrent », écrit Wermel, « que 
loules ces trois tumeurs, malgré leur polymorphisme, sont au fond 
uniformes, tant au point de vue de la moyenne arithmétique qu’a 
eclui coefficient de variation. On peut done affirmer que les 
rhabdomyomes sont des tumeurs appartenant a un méme type repré- 
sentant un tissu d’une seule espéce de spécialisation., » Cette conclu- 
sion de Wermel, bien quobtenue par une méthode tout autre que 
notre analyse histologique, coincide entierement avec les hypothéses 
que nous avons faites plus haut, a savoir que la grande variabilité 
des cellules myomateuses, commencant par les cellules  « lym- 
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phocytoides », et jusqu’aux cellules géantes, ne représente que les 
différentes étapes des modifications dune seule et méme espéece de 
cellules. « Ce qui attire attention », écrit ensuite Wermel, « c'est 
la valeur considérable du coefficient de variation ; nous n’avons yu 
ces chiffres élevés que dans les fibrocytes de la zone de croissance 
¢volution énergique, dans la culture du tissu du coeur des embryons, 
Le taux élevé de C % peut temoigner, comme nous avons vu sur une 
série d’exemples de deux phénomeénes, de la difference des matériaux 
étudiés (plusieurs classes de noyaux) et de la prolifération énergique. 
Dans les cas donnés, les deux phénoménes en question se trouvent 
réunis. Les nombreux tableaux de fragmentation amitotique des 
noyaux indiquent lexistence de toute une série de classes, mais le 
processus ne se limite pas la, évidemment. Les petits noyaux com- 
mencent aussit6t & augmenter de volume. C’est pourquoi la série de 
variation n’a au fond qu’un sommet, bien que le nombre de variantes 
qui le compose soit assez grand (H = 300). Il west pas difficile de se 
convaincre, en ¢tudiant la forme de la courbe qui est asymétrique a 
droite, mais pour ce qui est de la hauteur elle coincide avee la forme 
théorique. Ces phénomeénes sont caractéristiques méme des tissus du 
type embryonnaire. » 


Ce serait sans doute commettre une erreur évidente que de 
répondre par Vaffirmative 4 Ja question de Videntité des celluies 
myomateuses et embryonnaires en se basant uniquement sur la 
coincidence (un facteur quelconque. Les questions compliquées 
de ce genre comportent Pétude détaillée de Vensemble des 
signes caractéristiques, de leur appréciation qualitative et quanti- 
tative, et, ce qui n’est pas moins important, de Vorientation des 
processus histophysiologiques observés dans les cellules qu’or 
compare, 

Si nous sommes parvenus, comme il y a lieu de le eroire, 4 
démontrer Vabsence Midentité entre les processus cytologiques 
se déroulant dans les myomes, d’une part, et dans lhistogenésc 
du tissu musculaire, de Pautre, une idée surgit naturellement : 
quels sont les rapports entre les phénoménes cytologiques obser- 
vés dans les cellules myomateuses et ceux qui se déroulent dans 
les cultures in vitro du tissu musculaire normal ? Crest Pétude 
de cette question que nous allons passer maintenant, 
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Les cellules myomateuses et les modifications 
des cellules musculaires dans les cultures in vitro 


Nous savons que Lévi a décrit, dans les cultures des tissus, 
révolution des myoblastes embryonnaires vers des formes indif- 
férentes donnant, a la fin de compte, impression de fibroblas- 
tes. En notant que le mésenchyme fait défaut dans le myocarde 
de fembryon de sept jours, Lévi arrive a la conclusion que nous 
observons ici une dédifférenciation des myoblastes. Il en découle 
que la souche dite fibroblastique de Carrel, cultivée par lui pen- 
dant une série @années ne peut étre autre chose qu’une souche 
de myoblastes. 


Au début de la culture des cellules musculaires, Lévi constate, 
avec Olivo, une striation transversale ; plus tard, on voit la dispari- 
tion progressive des myofibrilles et on ne trouve dans les cellules 
que des mitochondries filamenteuses, 

Ces travaux montrent également le role du milieu dans le proces- 
sus de proliferation et de dédifférenciation. Le processus de différen- 
cialion, ainsi que la cinése s’accomplissent plus rapidement quand 
on ajoute) au milieu du sue embryonnaire. Au contraire, quand on 
fait des cultures dans un mélange de liquide de Ringer et de plasma, 
les nyotibrilles restent intactes pendant trés longtemps et le proces- 
sus de différenciation est trés entrave. 

Réesumant ses observations, Olivo (26) écrit: « D’apres mes obser- 
vations et Wapres celles de tous les auteurs qui m’ont précédeé, il 
résulte que les myoblastes cullivés, in vilro, aprés une période plus 
ou moins longue perdent tout caractére de spécifilé morphologique et 
fonctionnelle. » 

« On se demande maintenant, avec Erdmann, Champy, et (autres 
encore, de quel droit on appelle ces cellules des myoblastes. Certaine- 
ment, au-dela (un certain temps, personne n’a plus vu ces cellules 
se contracter et personne non plus ma montré que les fibroblastes 
de la souche Carrel soient & méme de produire des substances méta- 
plasmatiques ; peut-étre qu’on y réussira plus tard, mais, pour Vins- 
lant, ces éléments doivent étre considérés comme absolument indiffé- 
rents, moi-méme, en appelant les cellules de mes cultures myo- 
blastes, je m’en reporte seulement a leur origine myoblastique. » 

Roumjantzew (27) réfutant un de ses premiers travaux dans lequel 
il aflirme que, dans la culture des myoblastes, il se fait un processus 
de dédifférenciation, arrive, dans ses observations sur la culture du 
muscle cardiaque, & des conclusions tout autres. 

Au début de Paugmentation des myoblastes dans la zone de crois- 
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sance de la culture, on trouve dans ces myoblastes des fibrilles conte- 
nant une substance anisotrope. Dans le syncitium forme, les fibrilles 
perdent leur dispositon réguli¢re et se dirigent de tous les coteés vers 
le protoplasma des myoblastes. Dans les cellules  explantées, les 
fibrilles sont sans doute hydrolysées, mais, dans les cultures en voie 
de croissance, elles se forment aux dépens du protoplasma, en dehors 
de tout rapport avee les mitochondries. Dans les modifications dif- 
férentes qui se font dans les myoblastes, Roumjantzew n’a_ jamais 
observe des phénomeénes de dédifférenciation des fibrilles ot Von 
pourrait é¢tablir quelque rapport entre les myofibrilles et les chon- 
driocontes. Pendant toute la durée de la vie des myoblastes in vitro 
le protoplasma conserve sa faculté de former des fibrilles trés tenues 
avee disques anisotropes. Les fibrilles, comme les disques, ne se colo- 
rent pas par le vert de Janus méme quand elles présentent des phe- 
nomenes de dépérissement. Les observations de Roumjantzew lame- 
nent a conclure que la dédifférenciation fait défaut dans la culture 
des tissus, mais quwil y existe un certain processus de dégénérescence. 
Quant au chondriome, il ne prend pas part, @aprés Roumjentzew, a 
la formation des structures fibrillaires, mais peut les simuler quand 
on les examine aun faible grossissement, dans les cas ott Pon observe, 
dans les cellules se trouvant en mauvais état, une hypertrophic du 
chondriome avec formation de structures filamenteuses avec nodules 
et anastomoses. 

Tout en se placant au point de vue des adversaires de la dédilfe- 
renciation des myoblastes, dans les cultures des tissus cl en reconnais- 
sant Vexistence des phénomeénes de dégénérescence, Roumjantsew 
Wessaie meme pas de séparer ces deux processus différents. Et, en 
effet, en examinant attentivement la seule figure, tres peu nelte du 
reste, donnée par Roumjantsew, et représentant des myofibrilles, on 
voit que ces derniéres ont une structure tout a fait homogeéne, ct si 
Von constate sur telle ou telle fibrille des disques, leur disposition et 
Vaspect général de la fibrille ne rappelle que de loin la structure de 
la myofibrille striée normale. Avons-nous ici un arrét de développe- 
ment, une dégénérescence ou une dédifférenciation de VPappareil 
contractile ? Ce sont la des questions qui restent en suspens, méme si 
Von prend avee auteur Jes fibrilles peu nettes avec les disques qui 
leur sont accolés sur le colé pour de véritables myofibrilles. 

i! est tout a fait clair que le travail de Roumjantsew se trouve en 
contradiction évidente avee les recherches de Levi et Olivo, dont 
nous avons parlé plus haut. Dans son travail récent, Olivo (29) se pro- 
nonce catégoriquement contre la conception de Roumjantsew. Les 
experiences W@Olivo nous donnent Pidée suivante sur les processus 
qui se déroulent dans la culture du muscle cardiaque de Vembryon 
de la poule : dans la culture, il se fait un processus net de dédiffe- 
ciation qui consiste, en ce que les myofibriles disparaissent et Je 
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syneitium musculaire se décompose en cellules isolées. La deédifferen- 
ciation se fait @autant plus vite que Pembryon choisi est plus age et 
que le tissu musculaire choisi est plus mur. Olivo et Levi (28) décri- 
vent la décomposition des myofibrilles en granules et batonnets isoiés 
qui prennent les couleurs mitochondriales. A la suite de la dediffe- 
renciation, les myoblastes revétent la forme des cellules meésenchy- 
mateuses : suivant la composition du milieu nutrilif, les myofibrilles 
se conservent) pendant un temps plus ou moins long; Vextrait 
embryonnaire accélere le processus de dédifférenciation, 

Les myoblastes dédifférenci¢s, aflirme Olivo, ne sont identiques 
aux myoblastes jeunes, non encore différenciés du coeur embryonal, 
ni au point de vue morphologique et fonctionnel, ni a celui de leur 
poltence prospective. La valeur biologique des myoblastes diminue 
done dans les cultures. 

Les observations (Olivo élablissent) que les jeunes myoblastes 
sont tout de méme capables, en se mullipliant in-vitro, de conserver 
pendant un certain temps la faculté de former des myofibrilles. 
Aprés la disparition des myofibrilles, la faculté contractile peut ¢tre 
conservee : la contractilité automatique est conservée pendant un 
temps plus long que les particularités structurales ; c’est la encore 
une manifestation de la contractilité sarcoplasmique propre aux 
premiers stades du développement des myoblastes (Lewis 20). 

Les travaux consacrés 4 la culture des muscles striés ont aussi 
déemontré la disparition des myofibrilles et le transformation de la 
cellule en cellule mésenchymateuse (Lewis, Levi). 


En se basant sur les expériences de culture des cellules mus- 
culaires tn vitro on est en droit @aflirmer que dans les cultures il 
se fait une dédilférenciation des jeunes myoblastes qui perdent 
la faculté de former des myofibrilles et une dégénérescence des 
cellules musculaires plus mtires. Le travail de Goss (82) qui 
donne des schémas de Vhistogenése des fibrilles stri¢es dans la 
culture des tissus partant des mitochondries excessivement aug- 
mentées de volume demande, me semble-t-il, d’étre confirmé. Les 
cellules dédifférenciées acqui¢rent bien une ressemblance avec 
les cellules mésenchymateuses, mais les différences d’ordre phy- 
siologique (caractére de la nutrition, @aprés les données de Fis- 
cher et Parker) ne permettent pas de les identifier avee les fibro- 
evles ordinaires. 

La comparaison des processus se déroulant dans les cultures 
du tissu musculaire @une part et dans les myomes, de Vautre, 
Wautorise répondre qu’avee certaines réserves a la question 
posée au debut de ce chapitre sur la possibilité de Videntité de ce 
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processus. Les faits communs propres aux cultures tissu 
musculaires et des myomes consistent en des phénomeénes de 
simplification, de dégénérescence et de polymorphisme. Ces phé- 
nomenes sont dus a Pabsence dans les deux cas de la régulation 
nerveuse et humorale de Vorganisme, el aux conditions de 
Péechange des mati¢res nouvellement créées, mais cette ressem- 
blance a ses limites. Si dans les cultures nous avons un proces- 
sus relativement simple de dédifférenciation des cellules, par 
contre, dans les myomes on observe aussi bien des processus de 
simplification que des processus (@histogenése allant: jusqu’aux 
différents degrés de maturité, se dirigeant de tous les cotés et 
suivant des schémas les plus variés. A coté des éléments de res- 
semblance des cultures du tissue musculaire in vitro avec les 
myomes nous avons done une difference capitale consistant en 
ce que, dans les myomes, on voit se dérouler différents proces- 
sus de différenciation et de dédifférenciation, 


La cytologie des processus régénératifs des muscles 
et les cellules myomateuses 


On svest occupeé plus (une fois dans la littérature des rapports 
existant entre les processus régénératifs et la production des 
tumeurs malignes. Cette question est devenue une question d’ac- 
tualité depuis les travaux récents de Fischer-Wasels et de ses 
collaborateurs ayant pour point de depart le rapport intime de 
Ces processus. 

Les myomes présentent un objet’ particulicrement commode 
pour Pétude de ce probleme, mais les diflicullés qui surgissent 
découlent de ce que les matériaux sur la régénération recueillis 
dans les recherche des histologistes, sont loin’ @étre complets, 
de sorte que les nombreuses controverses ne sont pas clucidées. 

Mais le principal obstacle consiste en ce que VFanalyse histo- 
logique comparée de la régénération West presque pas commen- 
cée, ce qui fait que la question des formes et des types de la 
régénération, de Funité ou de la multiplicité des schémas suivant 
jesquels ce processus peut se dérouler chez les différents ani- 
maux, reste encore en suspens. 


Enfin notre comparaison se complique encore par ce fait que 
le processus de régénération tissu. musculaire de Phomme 
nous est le moins connu et, cependant, ce sont justement les myo- 
mes humains que nous nous proposons détudier. La complexiteé 
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et la contradiction des nombreuses données sur la marche de la 
régenération nous ont obligé de ne pas nous contenter 
recucil de documents bibliographiques relatifs & cette question, 
mais dentreprendre des recherches expérimentales sur la régeé- 
nération du tissue musculaire chez laxolotl. 


armi les nouveaux articles publiés concernant la régéencration du 
lissu musculaire, indiquons le travail de Naville (22). Les deux prin- 
cipaux types du processus régénératif du tissue musculaire, le type 
embryonnaire de la régénération et celui par bourgeonnement, ne 
peuvent pas actuellement étre considérés comme des formes tout a 
fail séparces de la régénération. Hs sont, en effet, li¢és entre eux par 
une série de formes de passage. 

apres Naville, la régénération des anoures se fait) differem- 
ment aux divers stades développement, chez jeunes em- 
brvons il existe un parallélisme complet entre régénération 
et Vhistogénése normale. dépend de ce que les mémes 
éléments cellulaires originaires servent également a Vun ces 
processus comme a lautre. Trois moments importance capitale 
font partie de ces processus : 1) la formation de fibrilles hyalines 
(type Haggquist) 2) Papparition du plastosomes en forme de baton- 
nets, & disposition longitudinale, et 3) la formation de disques ; en 
un mol, les moments que nous avons indiqués plus haut en parlant 
de Vhistogenése. Contrairement a la régénération larvaire dans 
laquelle les bourgeons sarcoplasmatiques riches en chondriome et 
servant a former de nouveau des muscles, se séparent des cellules 
originaires, Naville qualifie @embryonnaire ce mode de régénération. 


Les processus de la néohistogencse se distinguent de Vhisto- 
genése normale par ce fait quils se déroulent plus rapidement 
et que certains slades intermédiaires peuvent faire défaul. La 
travee musculaire semble étre formée de deux parties a potentiel 
different : une partie sarcoplasmatique myogeéne riche en 
milochondries et en noyaux et une partie spécialisée et fonction- 
nant, formee de fibrilles. Seule la partie myogéne est capable de 
former « des bourgeons de régénération » et la disparition de 
la facullé régénérative a un age déterminé est due a ’épuisement 
de la faculté formative de ia partie myogéne. 

Nos observations sur la régénération de Vaxolotl confirment a 
ce point de vue celles de Naville. Avee cet auteur, nous devons 
reconnaitre que les phénoménes d'une véritable différenciation 
ne sobservent pas. 


Dans les conditions de la régénération expérimentale et patho- 
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logique, le tableau du processus peut se compliquer de phénome- 
nes (Vinflammation, de dégénérescence, de sclérose, etc... 

Toutes ces considérations, émises sous une forme concise, 
ccenduisent a la conclusion que dans les conditions de nos connais- 
sances conlemporaines sur la régénération, il ne peut étre ques- 
tion de Videntité de la croissance blastomateuse des myomes ct 
de la régénération des muscles, ce qui mexclul pas Vexistence 
de traits communs entre ces deux processus. 


Conclusions 


Au début de notre travail, nous avons posé une série de ques- 
lions qui ont particuli¢rement attiré notre attention au cours de 
nos études cytologiques comparées de myosarcomes. Les difli- 
cultés qui ont surgi quand nous nous sommes proposé de résou- 
dre ces questions, ne nous permettent pas d’y répondre dune 
facon convaineante et sire comme nous le voudrions, mais cer- 
taines conclusions peuvent tout de méme étre tirées du travail 
que nous avons accompli. 

Commencons par la question des modifications de Pappareil 
contractile des cellules mycmateuses. Les matériaux que nous 
avons ¢ludiés, ainsi que les données bibliographiques, permettent 
(affirmer Vexistence @une grande plasticité morphologique des 
mycfibrilles polymorphes qui se forment dans les cellules myo- 
mateuses. Les éléments quon ne trouve ordinairement pas dans 
la structure de Pappareil fibrillaire des cellules myomateuses sont 
Jes inophragmes ; cependiant, elles peuvent exister dans certains 
cas. Les disques Q et IT peuvent étre constatés (une facon nettle 
dans beaucoup de fibrilles, tandis que dans d’autres nous obser- 
vons une structure homogéne ; les différentes parties d’une méme 
fibrille peuvent avoir une structure tantot lisse, tantot striée. 

La formation des myofibrilles ne se fait pas partout dans la 
cellule : telles parties de la cellule forment des fibrilles, telles 
autres men font pas, et parmi celles-la le plasma donne nais- 
sance simullanément tantot a des fibrilles lisses, tantét a des 
fibrilles striées. Ce fait dénote le caractére régional de la formation 
des fibrilles dans Ja cellule musculaire. Les mémes faits démon- 
trent que dans les cellules hautement différencicées, il existe « une 
parenté morphologique » des cellules musculaires striées et lis- 
ses et que Wimporte quelle cellule musculaire posséde en potence 
« des possibilités morphologiques » de former telle ou teile 
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mvofibrille. Les facteurs régulateurs de Porganisme disparaissent 
et les différentes structures morphologiques se révélent ou ne se 
révélent pas dans les cellules de la tumeur devenues libres, sui- 
vant les changements des conditions du milieu environnant, ou 
hien elles subissent un processus de régression, de dégénérescen- 
ce, ele, Le fait méme que la cellule musculaire présente « une 
double face » est trés intéressant pour Vhistologiste. Dans les 
tumeurs provenant des muscles striés, on peul rencontrer non 
sculement des cellules nombreuses morphologiquement sembla- 
bles aux cellules musculaires lisses, mais encore des phénomenes 
inverses. A ce point de vue, le cas de rhabdomyomes de la vessie 
relalé par Houette, ott Tauteur fait la description des fibrilles 
striges, est trés intéressant. A sa lecture, on ressuscile involon- 
tairement, dans sa mémoire, les recherches de Eben-Carey, qui 
déerit, dans son travail, la transformation expérimentale de la 
musculature lisse de la vessie en musculature striée. 

Tout ce qui vient d’étre dit ci-dessus nous permet de nous 
prononcer catégoriquement contre Popinion que nous devons 
toujours et nécessairement observer dans les myomes des pheé- 
nomeénes de simplification. Nous avons vu, dans les myomes, des 
processus polymorphes a direction différente ; nous avons ici des 
processus de simplification et de dégénérescence des structures 
déja formées et des processus d’hislogenése atteignant tel ou tel 
degré de maturité, ces derniers processus de formation pouvant 
suivre une marche normale ou anormale ou donner des fibrilles 
lisses au lieu de fibrilles striées. Les cellules simplifiées « du type 
inésenchymateux », peuvent donner ici des cellules qui commen- 
cent a former de nouveau des structures des cellules muscu- 
laires mures dont on peut juger indirectement en étudiant Ia 
disposition comparée des cellules dans les parties plus jeunes et 
plus vieilles de la tumeur. En un mot, si nous voulions indiquer 
les particularités des myomes qui les distinguent des processus 
Whistogenése ou de dégénération, nous devrions tenir comple 
avant tout dans cette comparaison de la direction des processus. 

Dans Vhistogenése et la régénération, la marche processus 
dans les cellules, est du simple au compliqué, par contre dans les 
myomes Jes cellules ne se développent pas dans un sens toujours 
déterminé. Chacun des processus ci-dessus indiqués Vhisto- 
genése, la régénération, le développement in vitro, la croissance 
blastomateuse est caraclérisé par un symptome complexe his- 
lophysiologique qui lui est propre, Cytologiquement, ces proces- 
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sus ne sont pas identiques et chacun deux se déroule suivant 
son schéma a lui, ce qui n’exclut pas la possibilité (une ressem- 
blance des différents chainons ou méme des séries de chainons 
du processus entre eux. 

Il serait erroné de concevoir ces rapports @une facon simpli- 
fi¢e, de croire, par exemple, que la croissance blastomateuse ne 
différe de la croissance régénérative que par tel ou tel signe. 
Ltinelusion (ou Vexelusion) de tel ou tel phénoméne histophysio- 
logique modifie le systeme des moments histophysiologiques dans 
son ensemble et les rapports des différents chainons des proces- 
sus entre eux. 

Tout ce que nous venons d’exposer nous conduit a répondre 
a’ la question fondamentale que nous nous sommes posés dans 
nos recherches, & savoir si les cellules hautement spécialisées 
comme le sont les cellules musculaires peuvent revenir aux stades 
embryonnaires déja vécus. Or, dans les limites des processus que 
nous avons ¢ludi¢, nous sommes arrivés 2 la conclusion que le 
simple retour aux stades embryonnaires est impossible, que Vem- 
lryogenese ne se reproduil pas, mais que les cellules hautement 
spécialisces peuvent en temps étre excessivement plasti- 
ques et manifester non seulement certains phénomenes propres 
aux myoblastes, mais encore acquérir de nouvelles qualités his- 
lophysiologiques comme nous Pavons établi plus haut en parlant 
de la formation des fibrilles intra et extracellulaires (précolla- 
genes). 
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